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“Dedico esse trabalho aos meus pais
Aparecido e Shirley e a minha
amada Diana”



“Of I Qudo bom e quio suave é que os irmdos vivam em unido! &
como o leo precioso sobre a cabega, que desce para a barba, a barba de
Ardo, e que desce d orla de suas vestes. E como o orvallio do Hermon,
que desce sobre os montes de Sido. Porque ali ordena o senfior a sua
bengdo e a vida para sempre.”

Salmo 133



Acdcia Amarela

Ela é tdo linda é tdo bela

Agquela acicia amarela

Que a minha casa tem
Agquela casa direita

Que é tdo justa e perfeita

Onde eu me sinto tdo bem
Sou um feliz operirio

Onde aumento de saldrio

Ndo tem [uta nem discérdia
Al 0 mal é submerso
E o Grande Arquiteto do Universo
F harmonia, é concérdia

& harmonia, é concérdia.

Luiz Gonzaga e Orlando Silveira



X3
As Trés Penetras de Socrates

Um homem foi ao encontro de Socrates levando ao fildsofo uma
informagdo que julgava de seu interesse:

~— Quero contar-te uma coisa a respeito de um amigo teu!

— Espera — disse o sdbio. Antes de contar-me, quero saber se fizeste
passar essa informacdo pelas trés peneiras.

— Trés peneiras? Que queres dizer?

— Devemos sempre usar as trés peneiras. Se ndo as conheces, presta bem
atengdo. A primeira ¢ a peneira da VERDADE. Tens certeza de que isso
que queres dizer-me é verdade?

— Bem, foi 0 que ouvi outros contarem. Ndo sei exatamente se & verdade.

— A segunda peneira é a da BONDADE. Com certeza, deves ter passado
a informagdo pela peneira da bondade. Ou ndo?

Envergonhado, o homem respondeu:
— Devo confessar que ndo.

— A terceira penerra é a da UTILIDADE. Pensaste bem se é itil o que
vieste falar a respeito do meu amigo?

— Util? Na verdade, nio.

— Entdo, disse-lhe o sdbio, se o que queres contar-me ndo é verdadeiro,
nem bom, nem itil] entdo é melhor que o guardes apenas para ti.
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Resumo

A porgdo amino aicool vicinal € um constituinte estrutural comum em um
vasto grupo de substancias de ocorréncia natural e sintética. A presenca dessa
por¢ao em uma molécula permite que os grupos funcionais nela inseridos (amina
e alcool) possam ser quimicamente manipulados através de reagdes de acilagao,
alquilagao, oxidacdo, etc. Essa dissertacdo descreve o desenvolvimento de uma
estratégia para a preparacdo de amino alcoois a partir de adutos de Bayiis-
Hillman. Inicialmente preparamos os adutos de Baylis-Hillman provenientes do 4-
nitro e 4-metil-sulfonil benzaldeido com acrilato de metila. Na seqliéncia
submetemos esses adutos a reacgdes de protegdo da hidroxila benzilica seguido
da hidrolise da fungéo éster, fornecendo assim os respectivos acidos carboxilicos
a,B-insaturados. A insercao do atomo de nitrogénio presente no amino alcool foi
efetuada através de um rearranjo de Curtius sobre os acidos a,B-insaturados.
Hidroboragdo da dupla ligagio seguida da retirada dos grupos protetores numa
tnica etapa de reag&o nos permitiu obter os amino aicoois desejados.

Os amino alcoois obtidos foram utilizados nas sinteses estereosseletiva do
cloranfenicol, fluoranfenicol e tianfenicol através de uma reacdo acilagdo
regiosseletiva sobre o grupo amino. O cloranfenicol & um antibidtico produzido
pelo Streptomyces venezuelae, um microorganismo isolado pela primeira vez de
uma amostra de solo colhida na Venezuela, em 1947. Os antibidticos

fluoranfenicol e tianfenicol sdo derivados sintéticos do cloranfenicol.



Abstract

The vicinal amino alcohol unity is a common structural component in a vast
group of naturally occurring and synthetic molecules. The presence of this moiety
in a molecule allows that the functional groups amine and aicohol could be
selectively manipulated through acylation, alkylation, oxidation reactions, etc. In
this thesis we describe the development of a new a strategy for the preparation of
amino alcohols starting from Baylis-Hiliman adducts. Initially the Baylis-Hillman
adducts were prepared by the reaction between 4-nitrobenzaidehyde and 4-
methyisulfonylbenzaldehyde and methyl acrylate. The secondary hydroxyl group of
these adducts were then protected followed by the hydrolysis of the ester function,
to furnish the corresponding insaturated carboxylic acids. The insertion of the
nitrogen atom was achieved through a Curtius rearrangement on the insaturated
acid. Hydroboration of the double bond followed by the removal of all protecting
groups in a one-pot reaction allow us to obtain the corresponding amino aicohols.

The amino alcohols obtained above were used in the stereoselective
syntheses of the chloramphenicol, fluoramphenicol and thiamphenicol through a
regioseletive acylation reaction on the amino group. Chloramphenicol is an
antibiotic produced by the Sfrepfomyces venezuelae, a microorganism isolated for
the first time in a soil sample picked in Venezuela, in 1947, Fluoramphenicol and

thiamphenicol are synthetic derivatives of chioramphenicol.



xxiii

Sumario
INDICE DE ESQUEMAS .........oomiiinneescersenssossssasssisssssssesssssssmsmassrassesassessssasessscssssssssssossserssssssacss XXVII
INDICE DE FIGURAS ....oouvuueuumuusessssssssissonescssssismasasesorsostosessssesessssessasassssesssssssmssssssnsasssssenessessessesessesssone XXIX
INDICE DE TABELAS ......coummtututsusimsssssissssmmassnssessasssissessessssessssassiasssssssssssesesesesessessssssrsessosssessssassssese X0
1. INTRODUGAQ .....ooevoecrvrsnisssssseesssssssessssssessssssessssssssssssesssassssssssssasssassss s sasesssssossomsestssssssssssesassonnssins 1
1.1. Importancia da Unidade Estrutural de um Amino Alcool .......ccoeioecoereoncosemaseranee. 1
1.2. Métodos Sintéticos para Preparacéo de Moléculas Contendo um Aminc Alcool ........... 2
1.21. Manipulacio de Grupos FURCIONAIS .......cccceviicvccncrennrcecrnesosncsnresassecnessene 4
1.22.  Adicio de um HEetErOGEOIMIO «...covcveiveeeresae e sesestesssesncsnstsncnesseseserensssssssesssnsasenss 4
1.2.27. AdigEo de NHIOZENIO ......onvcrerrrrceerrcs s s s nnsesans 4
1.2.2.2. AdiGEO de OXAZEIUO ..o enssene s sse s sasssns s sss e ssseroos 5
123, Amno-HidroxilaC0 .....coeoecieiisiieceeesietesecrsrssneressssssseseesssssessesssasensmsossss 5
1.2.3.1. Método de Davies ... s saemsssessaseteans 6
1.2.3.2. Método de ShATPIESS .......ccccuerecnireiiaireicse e ereasess e sssasssesasasnas 6
1.24. Reaces de ACOPIAMNENO ...t scs e sanasessssssessssssssesssenesssasenes 7
1.24.1. Reagdes do Tipo AIO] ..t esesa s 7
1.2.4.2. ReagBes do Tipo PINAco] ...t csesennseseessenseans 8
1.3. Outras Metodologias de Preparacio de Amino Alcoois VICINAIS ...v.vueereerservssscesssnsssssnssaens 8
1.31. Sintese a partir de Nitro AIGUEROS .....cvocerernrercece et seeseen 9
13.2. Sintese a partir da Abertura de AZiridINas ........covecvrrrvcrrcremrensessecen s 10
1.3.3. Sintese a partir da Aminélise de Vinil EpGxidos .......ccovevrrmrrerrmermsereasesererens 11
1.4. A Reacio de Baylis-HIlIMan ...ttt s e sn s s en s 12
143, Mecanismo de REACAD .....cocvocevcirecieneeecvees e seesem s trmv e semenssmnsmessnnsseneas 13
14.2. Aplicabilidade da Reagdo de Baylis-Hillman ..........ccomccenisscnsiccnicsiianns 17
1.5, Rearranjo de CUTHUS ...ttt maras s s sas s s sansanasnnnses 19
1.6, CIOTANENECOL ..ottt corssrreerse e sse e es st s et ees st e s e sas s a as b £ snms 21
181, HESEOTICO coneiiciiicin ittt ses s nene e sresesesesasas s s bt i sassansse e sarenaaas 21

1.62.  MecaniSImO de AGHO .ccoueeeerrecireere e e s rers v rssserasnssass svassssersrertsessessresassssrseses 24



XXiv

1.6.3. Sinteses Recentemente Descrilas ......oocooreerecneninnesnesessssesessssesnsasensensenens 26

1.64. A Quedae Ascensdo do Clotardenicol] ... oorereceirinrceen e 31

2. OBJETIVIOS ..ttt ssn st sas e se st e e ercr s e s es et s0es e 00 e merge a0 e de A ae e ane s saen s 33
3. RESULTADOS E DISCUSSAD ....coovcmvmmrrmmmseesessrissssesssssesesssmmsmssseorssststsasasesssssessenssssssssssesssaessasssssssssss 35
3.1. Preparacéo dos Adutos de Baylis-HilIman ..........ccovrceeeninecniicnnsinicensrecesesessansecesioesanas 35

3.2. Obtencdo do Acido Carboxilico &,B-ISaturado 10 ......wrwumrerrcersssesssersssesscssmsrerssssssasssens 39

3.3. Rearranjo de Curtius sobre 0 Acido o,B-InSaturado 10 .........evvreeerrvevmssmereressessnssssseeens 45

331 Obtencdo de uma ENaming ......occcoivirieiieieiorememescreemseesssmersrsssssnsssssssssessorssseses 45

3.3.2.  Obtencio de um ene-Carbamato ACICHOO vueiieicsseessssiiecescrtamessmesenenrns 49

3.3.21. Testes com DPPA (Difenil-Fosforil-Azida) ......cccvrrverererracerrranens 51

3.4. Estudos de HIATODOTACHD ......cvceecennieneiti e sressss s sass s s ssessen setenmm enem s camrerereerraeeernn 55

3.5. Preparacio do Amino-DHOL 19 ..ottt bt ss s bt e e 59

3.6. Sintese dos Antibiéticos Cloranferticol e Fluoranfenicol ...........coviemicessomneresssosionnens 60

3.7. Aplicacdo da Seqiiéncia Sintética sobre o Aduto Proveniente do 4-metil-sulfonil
DENZAIARIAOD ..ottt ittt ee e s e st sa e et enans 61

3.8. Sintese do AntibiGHco TIANFETIUCOL «.cvvueereeeceec s s sss s asnsenn 62

3.9. Sintese Formal do FIOHerdeo] ... e snnenrnss s ssssssssesssersassssnssns 63

3.10.  Determinagdo da Estereoquimica Relativa dos Antibi6ticos Sintetizados .............. 64

3.10.1. Comparacdo com um Padriio Comercial ......oocveerrcrriemciemrieeceecrsrseennes 64

3.10.2. Determinacdo por Formacgdo de um Cetal ... 68
A, CONCLUSOES. .......ocommeirmmrrmmmsssessssessessssssssssssssssssaseessasssssassssssmssssomsssssesseesessemaessserassesesesssesseresmens 77
5. PARTE EXPERIMENTAL ..ot eeen s sss s e ssasassssssssssssrss eesssssassassssasantassnans 79
5.1, Materiais @ MEEOAOS ..o rvreirtiecsiireecisins et e n s ssasn st asas s e se s srssmssstssesenesens 79

511, REAEEMEES .ttt et siee e se e e rsnes st es st e snr et 79

512, SOIVEIES oot ceon st sn e sss st st sas bbb es s e smane e mnsr s e srtan 79

513, ESPECIIOS ettt cstee s saes e s s sa e s s sttt ene e 79

504, URTA-8OIN c.oocvrreseisaestsistiiessessressrasessessasssssmassassessessssesesssesssnssassasssessssmsssssssninss 79

5.2. Preparacao do metil 2-hidroxi (4-nitro-fenil) metilactilato .....ccoeevvrveeeerecverrreeerec s 80

5.3. Preparacado do metil 2-hidroxi (4-metil-sulfonil-fenil) metilacrilato ........c.coveveerrvervneeee. 31

5.4. Preparac@o do metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-nitro-fenil) metilacrilato .....oocceeeevcrneene. 82

5.5. Preparacao do metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-metil-sulfonil-fenil) metilacrilato ......... 83



5.6. Preparacio do 4cido metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-nitro-fenil) metilacrilacrilico ....... 34
5.7. Preparacdo do édcido metil 2-butil-dimetil-sililoxi {4-metil-sulfonil-fenil) metilacrilico
...................................................................................................................................................... 8
5.8. Preparagéo do 1-butil-dimetil-sililoxi -1-(4-nitro-fenil) acetona ... 86
5.9. Preparacao do 2-butil-dimetil-sililoxi (4-nitro-fenil) metil-2-propenocil azida ............... 88
5.10. Preparacdo do {I-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi}-(4-nitro-fenil}-metil]-vinil}-écido
carbarnico terc-DUb] ESET ....ccvir i e s st st 89
5.11. Preparacao do {1-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi}-(4-metil-sulfonil-fenil)-metil]-vinil}-
acido carbamico terc-butl ESLRT ... 91

512, Preparagio dos compostos (1R,25)-2-(terc-butoxamida)-1-{4-nitrofenil)-1-(butil-
dimetil-sililoxi)-3-propanol e  (IR.2R)-2-(terc-butoxamida)-1-{(4-nitrofenil}-1-(butil-
dimetil-silHoxi)-3-Propanol ... s 93

513. Preparagio dos compostos {1R,25)-2-(terc-butoxamida)-1-(4-metil-sulfonil-fenil}-1-
(butil-dimetil-sililoxi}-3-propanol e (IR2R)-2-(terc-butoxamida)-1-(4¢-metil-sulfonil-

fenil)-1-(butil-dimetil-sililoxi}-3-propamol ... s 95
5.14. Preparacdo do (1R,2R)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)propano-1,3-diol .....cceervvervcrvennns 97
515. Preparacio do (1R, 2R}-2-amino-1-{4-metil-sulfonil-fenil)propano-1,3-diol ............. 99
516. Preparacic do  NI-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroxi-metil-2-(4-nitro-feniletil]-2,2-

AICIOTOACEEAIIEAA ..ecveirrie ettt et sttt s e s am e st earasesue et s bbb brnssbsasatnen 101
5.17. Preparacio do  NI-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroxi-metil-2-(4-nitro-fenil)etil]-2,2-

AHIUIOTOACEIATNIAA «.voeeeeeece et eicce et s e e ass e mememseneseean s e e ssnsasen e s sm e smr e ane 102
5.18.  Preparacdo do N1-[(1R,2R})-2-hidroxi-1-hidroxi-metil-2-(4-metil-sulfonil-phenil)etil}-

I 2 NTal 147 o V=2 vz b oL - S U U 103
5.19. Preparagdo do N1-[(554R)-2,2-dimetil-4-(4+-nitro-fenil}-1,3-dioxan-5-il}-2,2-

dICloroacetamMida ..ot e s 104
5.20. Preparacio do N1-[(55,4R}-2,2-dimetil-4-(4-nitro-fenil)-1,3-dioxan-5-f]-2,2~

AIfT0roacetamiital ...t rnececns e e s erecse s s e e rane s e s e e e s ee e ans 105
521. Preparacio do N1-[(55,4R)-2,2-dimetil-4-(4-metil-sulfonil-fenil)-1,3-dioxan-5-il}-2,2-

AHCIOTOACELATAIAR ..ovvirucrserere e e rercariecacacresems s se e essas s s et eanenta st aarast e e basbrnensars 106



xxvil

Indice de Esquemas

ESQUEMA T .ocorvueremeecemsmasreseesseseecssosssssssssnsesssssssssssesnsesssesasasessssssesssess e ssssomessessessssesesasssssssessessnsssosssssensess 4
ESQUEMA 2 oo eeeee s es e ssom e e oo 2442204 4242204412451 eet et eeeneree 5
ESQUEMA 3 ... seooaeeeeeceeeesesesessses e sssscsssessssssmsess s sssesssssesesesseseresesosmsrossssessosmsssereenesesessssessssessssssessomsssssssseen 5
ESQUEMA 4 ..o vevoaneevesessseesssssessesseesssesssssssssssssmsasstass s st e ot eseees e seseeessesoressssssserssestessesessesesessssererre 6
ESQUEMA 5 c.ooeeveeeeeessessssssessssssssesssssssssssssssseassssssssessossssesses o ssesesessenesssesseseesresesssssessesssessssssessssssssseseasssr 7
ESQUEMA 6 «...eveveseresereessssssssssssssssesssossesessessssasssmsssssssssassssssssssiss s eesseesessssressseesssesesssssesessssessmsmemsmssssrs 7
ESQUEMA 7 ...vooovereeeeeeeesssssessssssssesssssesssssssssssssssssssssessssasass s s s ssssses s oo esesesssessressessesresseesersensoesssosssessrsses 8
ESQUEMA B . vvvvveesesesesasssasssssssssessssesssessssesss sssssssssssssssesessssssnssssseeeesesesssesesssssessemsssseesenesssssssrasmeemenesessses 9
ESQUEMA D ..o oeoetoaoaoasssossesesesmssamessssssssesossessssesesessseessesesssssassasasss st st esssessseeseessess s osses st sresessessensons 10
ESQUEMA 10 ...eoovvvezaassusssssessssssssssssssesseseeseresoesesssssesessesssssessessasmeaseerssesesensesseossrssesessessesssesesessessemeeemeeeme 11
ESQUEMA 1 oo eeeeeaeeesereseessesssssesssssssresseeseeseeoeereesoesseeses2eesereeereeeessoees e sesesesseesesssess emesmeseseeeeeeceeeeeere 12
ESQUEMA 12 ....ccevvvvevesssseseomsnesessesssseeesesossossss oo os s oee oo 10re 5258080500444 £t e ettt et et reseesene st eerereene 13
ESQUEMA 13 ... rooecveeceemsesssssssssssssssssssssesssassessesssssssssssssstsessosssnenesesssesssessensassososesssesesessereessessessssassesssssesses 14
227081 1. VN SO 15
ESQUEMA 5 ..o cvoveecoseceenseeeemseeeees s et cesess e cesesssseeseses e s sssereceresseessseeeessessensesssossessens 16
ESQUEMA 16 ..coueevevevevemsseses e sesesessseessesstesosss oo oot ser ot ettt ommmereeeeesseeeressssssssesessesessesseseseeeeeeees 16
FSQUEMA 17 ..cccooveveesereseeeseeessessssssssessos st e osees e o444 oottt ot e ttenest e eeeesemerermmsssssssesmess s oe e ee e s 17
ESQUEMA 18 ...coonnvnvevevessessesesseseseeesessressoesssms e seseses s e 200 4ottt ee s er e ettt erseeeeeemmmmeeemsoereseceseereeeeesees 18
ESQUEMA 19 1ot sess s sssssess st oot ee oo eeeeeeememesees s see s st eseneeeneceeeceeeeseoree oo 19
ESQUEMA 20 ..o seeeeessasssemsssseseos oo eseossoseseses et esesessesssesas e st e eeeresseesseeseresmemeeeeemeseseseoeeeeseeeeee oo 23
ESQUEMA 21 oot essissssesessssssssssasasasesessssseressessssessessessseseeeseessesssssssessseseee e e eeeeeeeeeeeeessoseeeoes 27
ESQUEMA 22 ...cccomeereeeesaessceamsassesssassssssssessssssssssssssasmsssssssesesesesesosssessesesssseesessosssesssssessessssessesseseoseesssessesseeee o 28
ESQUEMA 23 oo ssssess s s oeseee st seeeseseeseeseeeese oo seeeeseeeeeeeeeeeeemeeeeeeeees oo oo oo 29
ESQUEMA 24 ..covvuemvermeasasmssssssssssssssssseeeeroessesssssesssssssmsammssssassesessesessesemmeeessssesesssessessesssseeseeeseeeeseseessessssres s 30
ESQUEMA 25 .covoeeeesseessssmasmssssssssssssisssessesmmmessssssssssassssesesessesesssomssssesssessremeeessseesesssssssssssssssesssesesessesee s 31
ESQUEMA 26 ....ceoereeereeeersasasssssssssssmmssssessesesesssossesssssesesonsssssssesessessssssssseessseseesssesssseeeseseseememeeeeseeesseomesese oo 33
ESQUEMA 27 .o eosossessessmssssssesscesssmassesesesssesees s ssssesossssrssesssesse s oo seesesee e teeeeeeeeeeeeseseseees oo 34
ESQUEMA 28 ...oooooteeaussmssmmmseeeesmssssssssesssseseesssessssssssmsmssssomsmseeseesesesseessssesessesseesssssssessssseessossesseeeeeeeeeesossssseeeeeo 35
ESQUEMA 29 .....coueceauaesemmmmsemessessssssssesseseesessessesesssssssmsmssasmsseseeesesesessssmsmseseessssessssss sessse oo es oo reeeeeeeeeseesseseoeesoo 36
ESQUEMA 30 ..o.oeeuesumseessssssssssssessemsseseceeesessosssesescossessssesssesessseesessessssees ssmsses st sessssssssssseseseseeeseeesoeeeeseseooeseso 39




F222 00151 1N SO 44
ESQUEMA 33 ...oooumroreseseemsssesssesseosossses 1o esseeseseresesesssesseseesssesssssesemommesesessssessesessese et seeesesmesossssessssseses s 45
ESQUEMA 34 ..ovooouvemmessreessssssessssesessssssss et seteesesasesseestsse et 4ot eere s sessesessereeseeeseresseessessesssssssrssmeeeenee 46
ESQUEMA 35 ..ooooeoeoaveeeeesosseessssseesssseosesessss sttt esssssasses s s o422 e sestre s oeesseseseeeseeseessseresrmoenerenee 47
ESQUEMA 36 ...cccourmrarmaaumsamaresseeressoeesseesos1e 12204205 0eoesereees e eeresese oo eessmseseeemseseses st ettt emseees e s 47
ESQUEMA 37 .oooovuuummisesereeeseesesssecesesesoesss 1o e sssesesossossesesessesessss s oee e esasenesesesresessssessserressseseesssses s serscres 49
ESQUEMA 38 ..ooccovuursvrersrarereesesssseeesssssssessostssssososomeeos e sessesssssessssseser et sesesesemssmesssossessseasesssssssseseessesersseoes 51
ESQUEMA B39 ...ooooeoeeoooveseeeeesossessecesesosseses st eee e sesee s es oot e oo eeeessesseeee s eeeseteseseseeesssessseseseeessesesesssss 52
ESQUEMA 40 ...ococcvvveveerrssereceeeesseeesesssessssssssoesenmenesessessssssesssessesesesssossesessememensssssessarasesessssssessssssoemeseeseoes 55
21501011, V-5 (oSO 59
25270 0):1.Y 1N OO O 60
ESQUEMA 43 ....oocvvvueriesiesseseesoeseresossesssossesassossossesensesesssssasosesessasessssesseosssssssssssonenns 61
ESQUEMA 4 ...ooovceuveemrenseeesssssasmsamsomssassessessessseeesseseesssseoreseeasese e eererseeesseesesesesmsmmsessssssesesseeeessssseesesesesesenes 62
ESQUEMA 45 ...oovvvvemveneessseseesseeseseessses e eressssosssesseosessessessesssesessess s oeseeesees et sesssrssossessssessssessesesosssosessoses 63



indice de Figuras
FIGURA T ettty b sa s et s ea bR sE s RS RS R 48 SR HA 84S bbb 0 e 1
FIGURA 2 ...ooooevesssse 1288128851855 s e s 2
FIGURA B .oocscvveree2sse s 111508828 004888 5858815 R 8RR e 3
FIGURA G oottt d s ss s es s sn s s sma b b3 e b S e s R 4 et et ne s n e 25
FIGURA 5 w.cevorcerssms2se s 1558155888500 8808588 e 33
FIGURA D ottt tntans st s sms s bbb b e e s e 15044 0 st e At 40 e e mran 53
FIGURA 7 ..ccocevvnssssssssssssssssesssssssmee s sssmes s o s 44 85404185 85 s s 53
FIGURA 8 ..cccoevvvaseeesssssssss s sssssssmr s s e b8 S8 50 57
FIGURA D c.croeeersssessse 2225150388552 554140888 e 5 80 57
FIGURA 10 oo crercrsssssss s emsessseess 551580040188 158285588t 500 58
FIGURA T oottt e ss s bbb s b ssss st e s s A e et b ot A b b e nrns e s sm s 65
FIGURA T2 w..oorrsesvessessssssseesssseesssssossssses s e o5 585 5815888 65
FIGURA 13 covvvveecuvsrsssssssssssssssssesssssesssises s s e st se et 88585 s s 67
FIGURA T4 1overvvserssrsrsssss s s s sse s e 5145845480585 508805 67
FEGURA T5 .o recvrsvsesersasssesssssssesessosasss s sssee e s e84 855 e s 5 s s 70
FIGURA T ottt csesn st esss st b aneesasa e sa s st en s pasaas s ts s bbb A as e bemt e se s san s aesm s st aesen 71
FIGURA 17 w...eevvsessrsessssessesesssse s 555540k e 58 5558 e 72
FIGURA 18 weerreserreoereseessssssssssssss 4155885505558 ket e s s 5500 74
FIGURA 19 covvrtenrssesrssessssssessssssesssse e seeess s et s s s s s s s s s 74
FIGURA 20 1.covvrevvsesssssssssesssesssssses s e eee e e 686416 s 850401810 5 s s 74
FIGURA 2T o.orrsememetners st sn s s st ass e sess s st e as s st b4 e eR s ra et s bes e b s sas s annas 75
FIGURA 22 .ooteeetaeeeseeessess s s om0 418 85 555558 st 50 76
FIGURAZD .ttt sttt s e b s e s e e s e era b st ba st 108
FIGURA 24 1oreveteternsserstes4250188805 01880058855 R S5 s 109
FIGURA 25 e ereoressesrssee st st 555055588k 558 4 e e85 110
FIGURA 26 .ovvscnvvssvssssesssessssss s ssse e s o551 6181855558 s s e e 111
FIGURA 27 ot rrssrssissssessnssnssss sassssssss s oo ssssasesssassssesase s e sssstss et s sesnerssasessasassnsaessaesses sesessanssnssasenes 112
FIGURA 28 ot eeerteceerssssssssesse e sssse s 5858548825 e 113
FIGURA 29 .....ooteteeetevesesoese s sess e sess s sk s8Rt s 5 e s 114
FIGURA B0 ..coeertsesseessesesssssssssasssssoerssss o s s e e s st s s s s s 115



FIGURA B2 c.orvorrmtrtrnmsessinrsassssssssse s ssas sessse e ban 4156440444444 45444220428 742898 oA e b e e na e reanEatenens 117
FIGUIRA B3 s s s e s st et ama st rer e reerr e nsanssversras 118
FIGURA B4 ettt ns s s s e s s et s s bt s b bttt s nn e b e ansae s eaeresanes 119
FIGURA S ettt isss s oo et e s s e eman s Ao e v s e s A s oAt b s e se s ere s 120
FIGURA B0 ..o correerensrarssssiss s i s sssssasso s sa it e st seet se s easssenssesssasassssssesssassssesen snsas benssestsssssssssinnearsebenmee 121
FIGURA DT ot st n st sb bt ke e e e e as e At s sas AR st b s e ARttt bt 122
FIGURA BB ..ttt sasb s s e s s b £t bR en e onr A aA e b bbb b e s e s mabennnsann 123
FIGURA B3O ettt st st sm st s e st bbbt s s 2o e ba e s abmas e s enspem s s e st anareroane 124
FIGURA GD ..ottt e et s s £ b b £ b et e mn et et A s at e se st asens s 125
FIGURA AL oo s ssac st sectn s saesssanasesasare satsosassssas s sassan s ssabessn sasrasesoesosnsnssnsnssosstensasss sesamnes 126
FIGURA D ..ttt sass s st s s e st s sas s e s s e s as s sbnr oA mennns e e s s ssssastantsecsemen 127
FIGURA LD ..ttt rer st s i bt b s e s sanse e eue s sases s seen e s e s 51t e e A mb e bs et n e e e emneneesenme 128
FIGURA QL ...ttt ettt s amae b sa s s s s e e st s SA bt e ehesemeenesssoneassaenn 129
FIGURA QS ..ottt eme s sess et st st seab s s b st e r e e e o e ss s ba s ettt e oee e s emmnsenseser et 130
FIGURA S ..ttt s e s tass st b s e se s sttt ae et et ot et e teemenmns 131
FIGURA T sttt et e st a4 bt s sa s st em e mmsta s s e e 132
FIGURA 48 ...ttt s ssemssmssss s b sssc s e saessscasn s o s s s et as s aes a5 38 sam s et maeneseassasenenteen 133
FIGURA Q9 ..ttt snss s s s st sesenssar e asssas e et sess s e ss e b b ma s ese s mesmse st e eens 134
FIGURA B0 et e et st s st e tsa s e e e st s b as et e et sm et et emmsn et e s s e e seenres 135
FIGURA BT ottt e sasesessesesssss o s s s s srs sn st sms st s et ettt oo eenns 136
FEGURA B2 ettt e tsse e te s ea e st st e e s s et e sa s s tn ottt eat e e emneereensmaees 137
FIGURA B3 ittt s s srs s s sss s sasanscosasssossssssasnsssssssssesesssnsesa s bacesesesenonsmssosnennssasmseseemaessssassons 138
FIGURA B4 ..ottt ssas e sastsstne et asatsssast s sasas s s et s st st sstmsememme e snsssrastesnensssaens s aseasessesnens 139
FIGURA B ..ottt tecss s s staseserasenssss st et cassassss e s s ea e s ss b s sttt snsessesonsesmssmeesssnesseesenemsesenes 140
FIGURA DO «.c.cvreeencnins sttt s sebse st st essssmas e et s s e en e s s sea st b s e eneeses st st e seem e s 141
FIGURA DT et s tes et bttt e s e e bm st et et seeet s smeer s e esesanraseens 142
FIGURADE ..o ctcis et ta s sa b st s st emss e e s s e e tm bt et m st et s sessesem e smsee e raseees 143
FIGURA 59 ..t sesssissss st ne s s e sasesesssssess s s a4t s cene e s essast e s emsssesemssenassanmnssessense s ees 144
FIGURA B0 ...t tnesmcsssserss st sossesasnranssssasssssassne s sas s sssssssasesssessnenassnssasessnssasasensessssssssassassassnoes 145
FIGURA B ettt sss it sas s s sesnssas s s rass s sas s s b ems sas s st em s st et s s sas s 146
FIGURA B2 .ttt s ssess st s s s bt sabas b s e b s e e st s st emann s esase s e neaessanesee e 147
FIGURA B3 ...ttt nssa st sss s st e s8 s s e e e bt st s s s sese e sasemerenssesenanes 148
FIGURA B4 .ottt e sen s st s b st b ns s s e bera st s st et st eeeensmrs s e sennsesese 149
FIGURA B5 st tae et st ses s as s b sbs e ane s e A e s e m e ee e st eesses s e se st seesase s 150



Kxxi

FIGURA BT ...ttt ra s s s b e e e ne s bbbt et e et en s e n s r e A S AmAneas S e T T s A Te s saen 152
FIGURABS ..ttt sssr s s et st e aa st s oo s e me e ea e e ve e e R e A aa s r e 153
FIGURA GG ..ttt e reemeae et ae st s s e £r e m s s s b e St e Sm s eatahat et sbramcmrmratein 154
FIGURA 70 oottt sa s s b b ots sh bt e b e sasn e 20 am e en e anabaes e smsrasansese e sasassessonsansasassass 155
FIGURA 7T ettt cassescesse s assssn o bbb e et oo e er e s e s easaata S as b s s se et senab et e banssnstnsasssmsans 156
FIGURA 7Z .ttt e e ss st b st sS4t s s 28 a0 e Rese s e s anssmsn s san et s e samnes 157
FIGURAT73 ..ttt vemse st iss i sotsne e se e sesss s sttt s s s ea s s st stsasa st semeeremnrasasemeasesseasentseasansessmeens 158
FIGURA 74 oot ensssssesssscss s s sss st seaue s scocrasssn e sasasasesssssesesnsas bassesas o sasssessssensennnsnsnesessossssasssessessasson 159
FIGURA 75 ettt st b e e s o s sttt st st e as st at a5 ami b sn s naese s A s sren s st e e en ot esenesstenenenmnen 160
FIGURATG .ottt tes st s s s e ranssesans s has b SR b e e et e neneenasaaeses s 161
FIGURA 77 et tiss s tsms s s s s e s asa s e s aa e b4 st rarn et s s s sn sttt seenan 162
FIGURA 7B ... ettt ies e ras s rsas s s sns s see s e sos s as s e e sssba s e s e b s e sS4t e reemermaeseasessmenens 163
FIGURATG .ttt s s st e s e st s se s bttt e 00 St a et et eeseneenrnars 164
FIGURABD .o ettt ren st es s st st e an s s e s s st s et s b bt et bt e e e sem s s s 165
FIGURA BL coorrmrercermssnssissssmsssssssssas s cabacesassssrsasesassss e ssssns ssasessesenssmssnasen sensasesesmsesessasmsseses et sessmssnsesesseens 166
FIGURA B2 ...ttt b st s sss st s s st sss e st s st b e et ea st et m st enm s s sasssssmesansassens 167
FIGURA B3 ..ttt sss sttt crbm e vas s e em st e ba s b b4 e e et e et e e s et snsnemssnsanen 168
FIGURABA ...ttt e eacss st st are s s st st aes e s s st e ememsesmem et ee s et neeeanesersassees 169
FIGURABS .ttt cs e se st e e ts st e e a sttt s et eaeseeteeasese s mnssares senemsemrans 170
FIGURA BB ..ot sstesensen ettt scna s s tast st sb st s ba e s e s st om s s et en b me e emtssas s s s seme e emee s sens 171
FIGURA B ..ottt nns st o s s s s A e e 44 et s st eereeson e s s s et 172
FIGURA BB ...ttt ase s s sastse st et s s s s mss s s e e et ensemeemee e n s as et aesa s senemsermmeens 173
FIGURA B ..ottt sisss st nss s b e pase st e st s s et e nn e e et s et e et s s e sssesenrnresenenes 174
FIGURA 0 ..ottt st recs e sssesess st et se s s s e s s s st st e st s s e seens s eee s eesas e eemesoene 175
FIGURA L ettt st nnssns st st b ms s snsssmss s bt s e e eessm e st ses s e s e 176



Indice de Tabelas
TABELA T ceooeeoeeeeeeseveeeeseeeesmeseecomesssssseesesesesesessees2ssseee s seeesmseses e e e e e et oo ee e e e oo e oo e e e eeeeeeeee e 37
TABELA 2 oo evenseeeseemoeseesesessssseeaseesseesesesssesssesess e seeee e se s s et omeee e 2 et oot eeee e e oo e oo e e ee e oo eesen 41
TABELA 3 oo eeveoseemesoesesses s seeessssesans e o2 smm e o2 sse oo oe e £ es oo+ eeeee e ee oot e+ eeeteeeeeee e 43

TABELA G oottt st ss s ssst s st s 0m s s rasas e ea e s aseara s h e s 84804 $0me b k4o r e nememeerenennernen 56



1. Introdugao

1.1 Importincia da Unidade Estrutural de um Amino Alcool
A porgao amino aicool vicinal € um constituinte estrutural comum em um

vasto grupo de substancias de ocorréncia natural e sintética (figura1).

OH
R‘

NH,

Figura 1. Forma genérica de um amino alcool vicinal.

O nome comum para essa por¢ao varia desde amino alcool vicinal, B-amino
alcool ou 1,2-amino alcool. A presenca dessa por¢gdao em uma molécula permite
que os grupos funcionais nela inseridos (amina e alcool) possam ser
quimicamente manipulados através de reagdes de acilagao, alquilagao, oxidagao,
etc. Por outro lado, essa unidade estrutural esta relacionada a uma grande
variedade de atividades biolégicas (figura 2). Nesse aspecto particular, o controle
da estereoquimica, tanto relativa quanto absoluta, na formacdo de amino alcoois

tem importancia capital na atividade biologica.

' Bergmeier, S. C. Tetrahedron, 2000, 56, 2561.
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inibidor da éxido nitrico
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Figura 2. Exemplos de substancias biologicas que apresentam a porg¢éo amino

alcool vicinal ou derivado.

Visando contextualizar o tema dessa dissertac@o, passaremos a comentar,

brevemente, as principais formas de acesso a amino alcoois.

1.2 Métodos Sintéticos para Preparacdo de Moléculas Contendo um Amino

Alcool

Existem na literatura varias estratégias que permitem a preparacio de
amino alcoois. Sao quatro as formas mais usuais para a preparagio de amino
alcoois. Eles podem ser preparados através da manipuiagéo de grupos funcionais,
de reacdo de acoplamento, da amino-hidroxilagdo ou a partir da adicdo de um

heteroatomo.



Na figura 3 resumimos as estratégias gerais.

Manipulacdo de Grupos Funcionais

Adicio de um
heteroatomo

Rz/\/n‘

Amino-Hidroxilacdo

Figura 3. Desconexbes gerais para a sintese de amino alcoois vicinais '



1.2.1 Manipulacio de Grupos Funcionais ?
E um dos métodos mais comumente usados para a sintese de amino
alcoois. O tipo mais comum de manipulagéo de grupos funcionais é a adicéo de

um nucledfilo a um composto a-aminoe carbonilado (esquema 1).

!

OH
53%, T:1, syn:zanti
Esquema 1. Sintese de um derivado de amino aicool por adicdo de um nucledfilo

a um composto a-amino carbonilado.

1.2.2 Adicido de um Heteroatomo

Podemos incorporar esse heteroatomo de duas formas. Adicionando-se um

atomo de nitrogénio 4 uma molécula que ja contém o oxigénio ou vice-versa.

1.2.2.1 Adigao de Nitrogénio *
Uma das formas mais eficazes de realizar essa transformacio é através da
adicao intramolecular de um nitrogénio sobre um carbono eletrofilico. Um exemplo

dessa estratégia consiste na reagéo de ciclizagdo inframolecular de um alenil

carbamato (esquema 2).

?Veeresh, G.; Datta, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5223.
3 Kang, S.-K.; Baik, T.-G.; Hur, Y. Tetrahedron 1998, 55, 6863.
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Ph
Esquema 2. Sintese de um derivado de amino alcool por adi¢do intramolecular

de nitrogénio.

1.2.2.2 Adigdo de Oxigénio*

A adicdo de oxigénio 4 uma molécula que ja contém um nitrogénio néo &
uma estratégia usualmente empregada para a sintese de amino aicoois. Uma
forma interessante de realizar essa transformagao € a partir da reagao de Schenk
entre uma amina alilica e o oxigénio singleto, onde o oxigénio reage diretamente

sobre a dupla ligagdo com orientacdo da amina alilica (esquema 3).

Ph L Ph Ph
(BOC), o, w‘b (BOC), oph N(BOC), BOC),
OOH H oM

OOH

1HR

10:90

Esquema 3. Sintese de um derivadc de amino alcool por adigao de oxigénio.

1.2.3 Amino-Hidroxilacao
Define-se este tipo de reacgdo quando de uma s6 vez sdo adicionados o

nitrogénio € o oxigénio 2 molécula insaturada.

4 a) Bruenker, H.-G.; Adam, W. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3976; b} Adam, W.; Bruenker, H.-G.
Synthesis 1998, 1066.



1.2.3.1 Método de Davies ®
Esse método consiste na adicdo de um anion de uma amida quiral sobre
um éster a,B-insaturado, seguido pelo trapeamento do enolato resultante com um

oxigénio eletrofilico (esquema 4).
Y
et
/\i ! Ph” “NBn O
: )\/u\
—
ph N 0'Bu Ph o'Bu

2)
86%
Esquema 4. Sintese de um derivado de amino alcool através do método de

Davies.

1.2.3.2 Método de Sharpless®

Outra forma bastante versatil de hidroxiaminagdo é o método desenvolvido
por Sharpless. O método € uma variante da reac#o de dihidroxilagio catalisada
por metal, onde a complexacdo da cloramina-T com o dsmio permite a
transferéncia tanto do oxigénio quanto do nitrogénio simultaneamente (esquema
5). Utilizando-se de uma amina quiral como ligante, o autor consegue obter amido

alcoois a partir de olefinas com excelentes excessos enantioméricos.

° Bunnage, M. E.; Davies, S. G.; Goodwin, C. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 2385.
®Li, G.; Chang, H.-T.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 451,
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Esquema 5. Sintese de um derivado de amino aicool atraves do método de
Sharpless.

1.2.4 Reacdes de Acoplamento

Existem dois tipos de reagdes de acoplamento que podem ser usadas para

a preparagéo de amino alcoois vicinais. Sao eles: a reagdo de um a-metalo-

heteroatomo com um aldeido ou imina (reacéo do tipo aidol); e o acoplamento do
tipo pinacol entre um aldeido e uma imina.

1.2.4.1 Reacdes do Tipo Aldol’

Um exemplo é a reagao de Henry, na guai um nitro composto reage com

um aldeido na presenca de um &cido de Lewis quiral, o que fornece (apés redugéo

do grupo nitro @ amina) o amino alcool syn com excelente diastereosseletividade
(esquema 6).

oH OH
La-BINOL (cat. § 5
m/\i“ . P " .................L ) ot /\/\5‘/\ H‘/\/\l/\
NO, NO;
85%
93:7

95% ee

Esquema 6. Sintese de um derivado de amino alcool através de uma reagao do
tipo aldol.

7 Sasai, H.; Tokunaga, T.; Watanabe, S.; Suzuki, T.;ltoh, N.;Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 7388.



1.2.4.2 Reagdes do Tipo Pinacol ®

Esse tipo de reacdo de acoplamento para preparagdo de amino aicoois tem
poucos exemplos descritos na literatura.

Um exemplo tipico € o acoplamento de uma oxima com um aldeido

catalisada por Sml, ou Nil> (esquema 7).

P OH OH
==NOBn -3, Q-muﬂosn . (j—uﬂom
o
N N N
BOC

BOC BOC

6.6:1
Esquema 7. Sintese de um derivado de amino aicool através de uma reacéo do

tipo pinacol.
1.3 Outras Metodologias de Preparag&o de Amino Alcoois Vicinais

Podemos encontrar na literatura uma vasta quantidade de exemplos de
métodos para preparacdo de amino alcoois vicinais ou derivados. Sdo diversos
métodos de obtencéo a partir dos mais variados materiais de partida. Tentaremos
aqui, através de alguns poucos exemplos, demonstrar a dimensdo do interesse

que existe nessa funcéo tao almejada.

8 Miyabe, H.; Torieda, M.; Inonue, K.; Tajird, K.; Kiguchi, T.; Naito, T. J. Org. Chem. 1998, 53, 4397.



1.3.1 Sintese a partir de Nitro Alquenos

Em 1998, Enders ° e cols. descreveram uma metodologia capaz de

converter nitro alguenos em amino alcoois vicinais através de uma adigéo de oxa

Michael (esquema 8).

H Ph
1 Ry 1) NaM/THF
H N
\n/ on + )ﬁ/ﬂoz 2) AcOH N\)\ /\r
78°C

1} NaBM,, Pd/C | THF/MeOH
2) EtsN, Boc,0 | O 'C > ta.
womom " "
H. N i _NHBoc  Na/NH3 THF H \/'\ i__NHBoc
T . * HO/Y —— . /\]/
o Me R, -78 °C, 15 min. = R,

Esquema 8. Sintese de um derivado de amino alcool a partir de um nitro alqueno.

A reacdo consiste na adicdo de oxa Michael de um alcdxido de s6dio a um
nitro alqueno seguido da reducdo do grupo nitro a amina e posterior clivagem do
éter benzilico, gerando assim o amino alcool protegido com N-Boc. A manipulagéo

dos grupos ligados ao nitro alqueno permite a obteng¢3o dos mais variados tipos de

amino alcoois.

® Enders, D.; Haertwig, A.; Raabe, G.; Runsink, J. Eur. J. Org. Chemn. 1998, 1771.
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1.3.2 Sintese a partir da Abertura de Aziridinas

Em 1997, Bergmeier '° descreve a sintese de amino alcoois vicinais a partir

de reagbes de aziridinagao intramolecular de azidoformatos (esquema 9).

o]
A p on
o N3 A 0—‘( x®
s T A T O
R R

Esquema 9. Sintese de um amino alcool a partir de reagbes de aziridinagao

intramolecular de azidoformatos.

A abertura nucleofilica do anel aziridinico utilizando nucleéfilos de carbono,
oxigénio, nitrogénio, enxofre e halogénios, permitiu ac autor obter uma gama

enorme de amino aicoois vicinais.

'® Bergmeier, S. C.; Stanchina, D. M. J.Org. Chem,. 1897, 62, 4449,
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1.3.3 Sintese a partir da Amindlise de Vinil Epéxidos

Somfai ' e cols. descreveram em 1997 uma metodologia capaz de

transformar vinil epoxidos diretamente em amino alcoois vicinais

de forma
esterecespecifica (esquema 10).Com a variagdo do vinil epdxido

utilizado,
diversos amino alcoois podem ser preparados

NH; OH
/\_/<?/\ Tsonno
H R Ph S
oh N p— /\/Y\

NH,
7%

Esquema 10. Sintese de um amino alcool a partir da amindlise de um vinil
epoxido.

' Somfai, P.; Lindstrom, U. M.; Franckowiak, R.; Pinault, N. Tetrahedron Letiers 1997, 38, 11, 2027.
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1.4 A Reacao de Baylis-Hillman

Esta reagdo, que deu origem a uma patente alema ', é definida como a
reacao que resulta na formagéo de uma ligagéo carbono-carbono entre a posigao
« de uma olefina ativada e carbonos eletrofilicos sp? (esquema 11), sob a
influéncia de um catalisador, geralmente uma amina terciaria. Tal reacédo vem
recebendo consideravel ateng&o por parte dos quimicos organicos % basicamente
por apresentar caracteristicas fundamentais para a eficiéncia de um método
sintético: € regio, quimio e estereosseletiva; excelente no que se refere a
economia de atomos; requer condigbes brandas e providencia moléculas
polifuncionalizadas de grande interesse sintético. A potencialidade desta reacéo é

muito grande, particularmente no que se refere ao controle estereoquimico.

OH
R

DABCO(cat.) :
RCHO + I]/ — AN

Esquema 11. Reagéo genérica para a formacéo de um aduto de Baylis-Hillman.

2 Baylis, A. B.; Hillman, M.E.D. Patente Alema 2155113, 1972; Chem. Abst. 1972, 77, 34174q.

'3 a) Basavaiah, D.; Rao, A. R; Satyanarayana, T. Chem. Rev. 2003, 103, 811-891; b) Basavaiah,
D.; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001; c) Ciganek, E., in Organic Reactions,
1997, 51, Cap. 2, 201-350; d} Aimeida, W. P.; Coelho, F. Quimica Nova, 2000, 23, 98.
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1.4.1 Mecanismo de Reacgdo '*"°

O mecanismo de reagdo mais aceito € o que estd resumidamente
representadc no esquema 12. Este esquema mecanistico € apenas uma
simplificacdo e varios estudos elegantes tém demonstrado que a natureza do
aldeido e do nucledfilo ird determinar a reversibilidade ou ndo das etapas do ciclo

catalitico.

R'CHO

Esquema 12. Mecanismo da reacéo de Baylis-Hiliman.

" Drewes, S.E.; Roos, G. H. P. Tetrahedron 1988, 44, 4653,

1 a) Fort, Y.; Berthe, M. C_; Caubere, P. Tefrahedron 1992, 48, 6371; b) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J.
Phys. Org. Chern. 1990, 3, 285; ¢} Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983,
22, 795,



i4

Inicialmente, ocorre a adigdo de Michael da amina terciaria ao alceno,
gerando um zwitterion. Este intermediario dipolar sofre entdo condensacgéo
alddlica com o aldeido, conduzindo a um enolato que, apds eliminagio (E2 ou
Eicb), fornece o aduio de Baylis-Hiliman, regenerando a amina terciaria
(catalisador).

A adigéo do zwitferion ao aldeido é a etapa determinante da velocidade da
reacdo, uma vez que o dipolo do intermediario formado € aumentado através de
posterior separagéo de carga. Uma observacéo interessante feita nestes estudos
¢ o fato de solventes etéreos inibirem a reagao, enquanto alcoois (especialmente
didis) aceleram a mesma. Muito provavelmente os alcoois (mais polares que os
éteres) estabilizam melhor os intermediarios dipolares durante o curso da reacio.

Apesar de a geometria do enolato néo ter sido considerada na elaboragéo
deste mecanismo, devemos atentar para o fato de que apenas a conformacdo em
que o hidrogénio alfa (Ha) esta anti ao grupo ~NR3' tem possibilidade de sofrer

eliminacao E2 (esquema 13).

Hao
H H
—mml-
B: H EWG EW
inicialmente formado, esta conformacao
E2 nao ocorre nesta permite a ocorréncia
conformacio de E2, mas Eicb
também é possivel

Esquema 13: Conformagdo reativa para a ocomréncia de uma eliminagdo E2

durante o ciclo catalitico da reagdo de Baylis-Hillman.
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Em 1993, Drewes e colaboradores encontraram experimentaimente uma
evidéncia de um intermediario (esquema 14) que suporta 0 mecanismo proposto
no esquema 12. O sal de cumarina obtido por estes pesquisadores foi
caracterizado por difracdo de raios-x e, de acordo com os mesmos, o contra-ion

(cloreto) é originado a partir do solvente utilizado (diclorometano).®

CH2Ci2, 0°C

40 %

Esquema 14: Evidéncia experimental de um intermedidrio na reacédo de Baylis-

Hiliman.

E também de Drewes uma das primeiras sinteses totais empregando um
aduto de Baylis-Hillman como material de partida, apenas 10 anos apés a
publicacdo da patente de Baylis e Hiliman, indicando a potencialidade sintética
destes intermediarios. A sintese em questdao é a do acido integerrinecico Cyg

(esquema 15)."

*® Drewes, S. E. et al.; Synth. Comm. 1993, 23, 2807-2815.
7 Drewes, S. E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 2079-2083.
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co&t 5 mol% DABCO i com —T> T e o
[r + MeCHO e 5 e e CoH
259, 7 dias COM Mo
94%
aduto de Bayfis-Hillman acido integerrinecico Cy

Esquema 15: Sintese do acido integerminecico Cy, a partir de um aduto de Baylis-

Hillman.

Em 1983, Hoffmann e Rabe publicaram um estudo um pouco mais amplo
no que se refere & utilizagdo de aldeidos na reacao de Baylis-Hiliman com acrilato

de metila catalisada por DABCO (esquema 16).'%

OH
CoMe 15 moi% DABCO co
+ RCHO - R 2me
259C, 0,5-7 dias
R = alquil ou aril 94%

Esquema 16: Utilizag&o de aldeidos alifaticos e aromaticos em reacgdes de Baylis-

Hillman.
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1.4.2 Aplicabilidade da Reagao de Baylis- Hiliman

Apés mais de 30 anos de desenvolvimento, & satisfatério observar que a
reacdo de Baylis-Hillman tenha alcangado um alto nivel de aplicabilidade,
comportando um grande nimero de grupos funcionais importantes em sintese

organica (esquema 17). '@

COOR?

©N EWG = CN z NHZ
e ——————
Nc\/jr /l ) e
R” “H
_lﬂﬂlllﬂmmnn-—*
DABCO Z= Ts, COOMe,
EWG Ewg=cOR, COOR PP, SO.PR
" BABCO j\ R = arif
R=ark alqui i EWG R “coon! R OH
. > EWG
R oM R "/ pABCO R'O0C
EWG DABCO
f——————
R' & R*= grupos m”zg:‘- Py R, 1B = aril, alquil
polfiucrados oN,
R\ OH ‘j\ cHo OH EwWe
bt -
WG = & Me 3-HGD
Ma “DABCO, 5 Kiar
R'= Me, Bt

Esquema 17: Avangos na reacdo de Baylis-Hillman e utilizagio de diferentes

nucleéfilos. 132
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Varios eletrofilos foram também investigados nesta reac@o, com especial

énfase aos compostos carbonilados (esquema 18). '@

rﬂ\o/\/x
x I R=Ph
- o N e

61-81%, 3 dias

aaa S

X = OH; 6 dias, 78%
X = H; 12 dias, 70% conversio

oH CN
CN F
e —
b 2-5 Kbar, 5 min.

R = Me, 90%

CN

H
w_ I
B e —
ad 1 atm, 2 dias

R = Me, 76%

EWG R=R = COOEt
o S —
ta; 0,5-36hs l/m

!

6780 %
EWG = COOMe, CN,
COOES, COOBu*

CN
En = Ph, ta, 78 hs H’/t'rﬂ‘
Hmu,cnm(cu',on),

. CONH,
DABCO “/ . Meo CONH,
R = alquil, adil R = 3,4,5(Ma0);Ph
R=H MW, 25 min., 40%  yeo
OMe
DABCO (1} ow
3-HQD (3) l"i
1 = 7 dins
2\ R:u—l‘lex;Si%}a =17 hs.

Esquema 18: Eletrofilos carbonilados investigados na reagao de Baylis-Hillman, ™

Apesar destes avangos, a reagdo de Baylis-Hillman é lenta {pode durar de

alguns minutos até meses), especialmente quando substratos pouco reativos sao

empregados. Com o intuito de aumentar a velocidade desta reacfio, varios

protocolos experimentais foram desenvolvidos, como por exemplo a utilizagso de

radiag&o microondas, solventes aquosos e altas pressées e liquido iGnico '*2
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1.5 Rearranjo de Curtius

O rearranjo de Curtius € uma metodologia que permite a insergido de um
atomo de nitrogénio em uma ligagdo o carbono-carbono. Nesse rearranjo, a etapa-
chave consiste na conversdo térmica de uma acil azida ao correspondente
isocianato. Por sua vez, as acil azidas sdo preparadas pela acao da azida de
sodio sobre um anidrido misto'® ou cloreto de acido’®.

O mecanismo do rearranjo de Curtius é concertado e estereoespecifico,
nao alterando a configuragéo do carbono que migra para o nitrogénio deficiente de
elétrons (esquema 19).

a8

N

L s
Rgé Né e 6

*
RGN~ C==0 H

*J\ atlvagiio da o NaN, m _aquec. 1 EtOH n,é/"\(oﬁt

e 0
eoN .

Esquema 18. Rearranjo de Curtius.

' Umezawa, B.; Hoshino, O.; Sawaki, S_; Sashida, H.: Mori, K. Tetrahedron 1984, 40, 1783.

*® (a) Rewcastie, G. W.; Denny, W. A. Synthesis 1985, 220. (b) Pfister, J. R; Wymann, W. E.
Synthesis 1983, 38. (c) Khoukhi, M., Vaultier, M.; Benalil, A.; Carboni, B. Synthesis 1996, 483. (d)
Pires, R.; Burger, K. Synthesis 1996, 1277,
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O meétodo mais pratico relatado para a obtengao de carbamatos oriundos de
acidos via rearranjo de Curtius é a utilizacio de DPPA?. Este reagente tem a
vantagem de ser capaz de transferir a azida (N3") diretamente ao acido carboxilico,
sem a necessidade de ativagdo da carbonila através da formacgéo de um derivado
mais reativo. Com as condigdes de refluxo empregadas, uma vez formada a aci
azida, ela sofre rearranjo térmico dando origem ao isocianato e este, por sua vez,
e ftrapeado pelo nucledfilo adicionado. Os grandes inconvenientes desta
metodologia s&o a dificuldade de acompanhamento da reacéo e purificagio dos
produtos formados. Esse poderoso reagente e seu mecanismo de ac¢do serdo

discutidos mais tarde.

% (a) Sibi, M. P.; Lu, J.; Edwards, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 5864. (b) Burgess, K. Lim, D.; Ho, K.:
Ke, C. J. Org. Chem. 1994, 59, 2179. (c) Kimpe, N. D.; Boeykens, M.; Tehrani, K. A. J. Org. Chem.
1994, 59, 8215. (d) Thornton, T. J.; Jarman, M. Synthesis 1990, 295. (e) Leenders, R. G. G.;
Ruytenbeek, R.; Damen, E. W. P.; Scheeren, H. W. Synthesis 1996, 1309.
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1.6 Cloranfenicol

1.6.1 Histoérico *'

O cloranfenicol € um antibictico produzido pelo Strepfomyces venezuelae,
um microorganismo isolado pela primeira vez de uma amostra de solo colhida na
Venezuela, em 1947. Uma vez determinada a estrutura relativamente simples do
material cristalino, o antibidtico foi preparado sinteticamente. No final de 1947, a
pequena quantidade disponivel de cloranfenicol foi utilizada num surto de tifo
epidémico na Bolivia, com resultados notaveis. A seguir, a droga foi utilizada com
excelentes resultados em casos de tifo rural na peninsula da Malaia. Em 1948, o
cloranfenicol foi produzido em quantidades suficientes para uso clinico geral. Por
volta de 1950, entretanto, tornou-se evidente que droga podia causar discrasias
sanguineas graves e fatais. Por esta razdo, o uso da droga é reservado para
certos pacientes com infecgbes graves, como meningite, tifo e febre tiféide; além
de ser um farmaco de primeira linha para o tratamento da febre macuiosa das
Montanhas Rochosas e tratamento de infecgfes nos othos e na pele.

O cloranfenicol € um dos Gnicos exemplos de antibidticos, extraidos de
microorganismos actinomicetos presentes no solo, gue € produzido sinteticamente
desde a sua descoberta 2. Esse antibidtico constitui também o primeiro

exempio de uma substincia nitrada e halogenada encontrada em uma fonte

* Goodman e Gilman, As Bases Farmacol6gicas da Terapéutica, 1991, 8° ed., 746.

% Erhiich, J.; Smith, R. M.; Penner, M.A. Process for the Manufacture of Chioramphenicol, USP
2,483,802, 4 de outubro de 1949,

*% (a) Rebstock, M.C.; Crooks, Jr., H.M.; Controulis, J.; Bartz, Q.R. J. Am. Chem. Soc. 1849, 71,
2458. (b) Controulis, J.; Rebstock, M.C.; Crooks, J., HM. J. Am. Chem. Soc. 1948, 71, 2463. (c)
Long, LM.; Troutman, H.D. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2468. (d) Long, L.M.: Trouman, H.D. J.
Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2473,
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natural. A estereoquimica syn entre os grupos amino e hidroxila (em posic&o
benzilica) € essencial para a atividade biolégica. A mistura racémica syn do
cloranfenicol apresenta atividade antibidtica, que corresponde a metade da
atividade biolégica do antibidtico natural, sendo que o enantiémero syn-(R,R) é o
que apresenta a equivaiéncia total com o antibiético isolado do microorganismo. O
fluoranfenicol, o tianfenicol e o florfenicol séo derivados sintéticos do cloranfenicol.

A grande importancia biolégica do cloranfenicol ¢ de seus derivados,
principalmente nos usos mais recentes de combate a microorganismos resistentes
24, estimulou e continua estimulando o desenvolvimento de varios processos
racémicos (acompanhados de uma etapa de resolugio quimica) ou totalmente
assimetricos para a preparacgdo desse antibidtico e dos seus derivados diretos.

A primeira abordagem industrial para o cloranfenicol foi desenvolvida por

Controulis e cols, 2323

a partir do benzaldeido e do nitroetanol. O produto oriundo
dessa primeira reagdo foi submetido a etapas de hidrogenagdo catalitica, de
acetilagao e finalmente nitracdo, para fornecer os diasterecisomeros syn e anti. A
separaca@o dessa mistura, seguida de resolugdo quimica dos enantiomeros syn,

com acido (+)- ou (-)-canforssulfénico, levou & preparagéo do cloranfenicof em sua

forma enantiomericamente pura (esquema 20).

% Ungheri, D.; Licciardello, L., Use of thiamphenicol for the Preparation of Pharmaceutical
Composition Useful in the Treatment of Vancomycin-Intermediates and Muitiresistant
Staphylococej, USP 2002/0183246, 5 de dezembro de 2002,
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A
H .
T = ,@J\\”w.
——-
NHCOCH,
QN
()}ayn

Saparacho
asterscisomérica
b #
oH Rasolugic Quimica
[+ )
NHCOCHCY, L om— m
N 0N
HRR) Cloranfenicol {trom

Esquema 20. Primeira sintese descrita para o cioranfenicol.

Devido a necessidade de se separar a mistura de diastereoisémeros
synfanti no processo desenvolvido por Controulis, varios alternativas para a
separacdo dessa mistura de diastereoisbmeros foram desenvolvidas e
patenteadas. Villa e cols®® desenvolveram um processo para inversdo da
configuracéo relativa do diasterecisbmero anti, evitando assim a perda desse

diasterecisdbmero ap6s o processo de separagio.

# Villa, M.; Giordano, C.; Cavicchioli, S.; Levi, S. Process for the Stereochemical Inversion of
(2S,38)-2-Amino-3-Phenyl-1,3-Propanediols into Their (2R,3R) Enanfiomers, USP 5, 401, 852, 28
de marco de 1995.
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1.6.2 Mecanismo de Agao *'

O cloranfenico! inibe a sintese de proteinas em bactérias e, em menor grau,
em células eucariticas. A droga penetra rapidamente nas células bacterianas,
talvez por um processo de difusdo facilitada. O cloranfenicol atua primariamente
através de sua ligagdo reversivel 4 sub-unidade ribossomica 50 S (préximo ao
local de acdo dos antibidticos macrolidios e da clindamicina, que ele inibe
competitivamente). Apesar de a ligagdo do t-RNA ao sitio de reconhecimento do
cédon sobre a unidade ribossémica 30 S ndo ser afetada, a droga parece impedir
a ligacao da extremidade que contém aminoacidos do aminoacil t-RNA ao sitio
aceptor sobre a unidade ribossémica 50 S. Nao podendo ocorrer interagio entre a
peptidiltransferase e seu substrato aminoacido, temos a inibigdo da formacéio da
ligagéo peptidica.

O cloranfenicol possui espectro de atividade antimicrobiana bastante amplo.
As cepas sao consideradas sensiveis quando inibidas por concentragbes de 12,5
ug/ml ou menos. O antibidtico é primariamente bacteriostatico, embora possa ser
bactericida para certas espécies, como o H. influenzae. Mais de 95% das cepas
das seguintes bactérias Gram-negativas sdo inibidas in vitro por 8ug/ml ou menos
de cloranfenicol: H. influenzae, N. meningitidis, N. gonorrhoeae, Salmonella typhi,
espécies de Brucella e Bordetella pertussis. De modo semelhante, a maioria das
bactérias anaerdbicas, incluindo cocos Gram-positivos e espécies de Clostridium,
e bastonetes Gram-negativos, incluindo B. fragilis, séo inibidos por essa

concentragio de cloranfenicol. Alguns cocos aerdbicos Gram-positivos, inciuindo
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Strep. Pyogenes, Strep. Agalactiae (estreptococos do grupo B) e Strep.
Pneumoniae, s@o sensiveis a 8ug/ml, enquanto sdo necessarias concentragies
quatro vezes maiores para inibir mais de 95% das cepas de Staph. aureus.

Para uma melhor elucidagdo da atuagio do cloranfenicol, mostramos na
figura 4 as principais classes de antibidticos e o local de atuagao de cada grupo na

célula bacteriana.

(6) Transport antibiotics |

G
& 2 H EN—Q-;SQ-"-NH»QD

Sulfathiazole

N

Totracyotne. > ona @Sife_{imd
. Proteing - - o
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- e (2 Gyrase syrthesis
%) Aminoglycosides | X
7 Tetracyclines ~ Repiicationk
5u!;ton-?y<§i¥nc ! Translation [ Precursors
Ghioramphenicol Mr-’ : i
ST - ; i
4 {:_} - s Celt wall |
; . i | synthesisi
1 Transcription g ;gﬁ\,Peniciltins 5
4 =’ Cephalosporins |
miRNA DNA E
TN 9 Rifamyein
f o - gcﬁnomycin 3] ; : NHE
=y i aupomycin s H
(\] Nitro ] i &R C\C/ N\f'"‘l/s CHy
e Yo Qutsr { inner ! Boa 1 _
[ gmedm membrane Murein membrary P O GO Hy
o, i embrane I oo
Chicramphenicol Ampiciliin

A. Antibiotics: overview

Figura 4. Principais classes de antibioticos e seus respectivos locais de atuago.?®

O fato do cloranfenicol se ligar ao ribossoma 50 S impede a translagéo do

m-RNA em proteinas e, dessa forma, temos a inibicéo da sintese protéica.

*® Jan Kollman e Klaus-Heinrich Rohm, Color Atlas of Biochemistry, 1996, Ed. Thieme - Stutgart,
233
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1.6.3 Sinteses Recentemente Descritas

O cloranfenicol € um antibidtico que foi sintetizado logo apds sua
determinagao estrutural devido a sua simplicidade, apesar dos dois centros
estereogénicos, e a eficacia no tratamento de alguns agentes microbidticos. As
primeiras sinteses do cloranfenicol foram obtidas pelos quimicos da Parke-Davis,
em 1949. Posteriormente, diversos laboratérios conseguiram a sintese do referido
produto, evitando sempre que possivel, a formagéo do isdmero eritro.

Desde 1949 varias sinteses foram publicadas para o cloranfenicol. Somente
entre os anos de 1997 e 2002 cinco sinteses para o cloranfenicol foram descritas
na literatura, as quais serdo resumidamente apresentadas a seguir.

Em 1997, Hazra e col.?” publicaram a sintese do cloranfenicol em 7 etapas
partindo do B-bromo-estireno e transformando-o no intermediario-chave 4-fenil-5-
bromo-1,3-dioxana através de uma reagéo de Prins (esquema 21). Nesta rota, o
autor promove uma reagao de nitragdo num intermediario e gera os produtos de
adicao orto, meta e para. O produto para foi obtido por recristalizacdo em 56% de

rendimento, o que diminui significativamente o rendimento global da sintese.

?" Hazra, B. G.; Pore, V. S.; Maybhate, S. P. Synth. Commun. 1897, 27(11), 1857
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W“@*O&*C}ém

f oM
o o/ NHCOGCHC, NHCOCHCI,

a) reagio de Prins
b} amonia, aita presséo
<} I} formiato de etila, refluxo, 13 hs; i) dicloroceteno, CHCL, 0' C, 0,5 hs.

d) HNO, fumegante, CHCL, 0°C - 10°C, 1,5 hs.
©) PTSA, Ac,0
£) CH,ON, NH,OH

Esquema 21. Sintese do cloranfenicol proposta por Hazra e col. em 1997.

Partindo-se da D-serina, Veeresa e Datta 2

realizaram a _sintese
enantiosseletiva do cloranfenicol em 11 etapas no ano de 1998, tendo como
intermediario-chave um produto de adicdo de um reagente de Grignard (esquema
22). O grande inconveniente desta rota é o grande nimero de protecdes e
desprotecbes sucessivas que o autor realiza para poder fazer a nitragdo do grupo

fenil, a qual fornece um rendimento razoavel para o produto de adicéio para.

2 Veeresa, G.; Datta, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8503.
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NH, 3mpas NHBoc NHBoc
HO 1 OH .,,,,.M.’, TEDMSO. \/k/ou —-—-——’- TBDMSD.
{B0%) (69%)
0
Dgorina
sz
NHAc NH, NO2
b,e AcO \/'th d NI’I
—i —
(78%) (66%) {73%)
OAc OH OH
OH OH

a) (COCl),, DMSO, iHPrNEt, CH,LCl,, -78°C entao PhMgBr, THF, t.a.

b) i) Bu NF, THF, 0°C a t.a,; i} AC,0, DMAP, piridina

c) I} FaCCON, 0°C; K) AC0, DMAP, piridina

d) i) HNO; cone. ™ H.50, cone. (1:1), -20°C a t.a, i) 5% HCl aq., 90'C
e} CLLCHCO,Me, 90°C

Esquema 22. Sintese do cloranfenicol proposta por Veeresa e Datta em 1998.

No ano de 2000 duas sinteses enantiosseletivas foram publicadas para o

cloranfenicol.

A primeira delas foi realizada por Corey e col.?®, na qual os autores partem
de um reagente quiral (diazaborolidina) e em 8 etapas finalizaram a sintese do

cloranfenicol (esquema 23).

2 Corey, E. J.; Choi, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2765.
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E4C %?" CFa
a
—_ N r———-
i
FiyC Br CF;
anti: syn = 96 : 4, 93% ee
BrCH,COt8u
H
h O-t-Bu
s —_— on _9 oH
0% Ny 64% NH, 83% o
O,N O.N "NY
CHCI,
94% | e

a) f} tolueno, -78 °G, Et;N; §) p-nitro-benzaideido, -78 *C

b} i) TBSOTE, CHCl, 2,6-utidina; if) NaN,, DMF

) 1} LiBH,, Et,0, 0°C; il} PHyP, THF-H 0 H

d) I} CLEHCOCL, CHLCL,, 0°C, 1h; H) BuNF, THE

e} 7) FzCHCOCL, CHoCL, 0°C, 1h; H) BuNF, THF oH

H )
O:N
CHF,

Esquema 23. Sintese do cloranfenicol proposta por Corey e col. em 2000.

A outra sintese foi realizada por Park e col.®*® em 8 etapas, na qual os
autores promovem a dihidroxilagdo de um cinamato utilizando o reagente quiral

AD-mix-f {esquema 24).

% park, J. N.; Ko, S.Y.; Koh, H. Y. Tetrahedron Left 2000, 41, 5553.
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H
COEt a coEt COEt
298%
o om OH 62% o Moee

(> 99% ee)
80% l“

OH
o . ° oH d 0=
€ H
NH; 92% N o H 2% o N of

0N o

“%l' a) AD-mix-b
b) I) Bu2SnO0; ii) BZNCS; iii) BuNBr
<€) THOPr),
d) NaBH,;
e) 1,0 N NaOH
OH f) CL,CHCOMe
NHCOCHCI,

O:N

Esquema 24. Sintese do cloranfenicol proposta por Park e col. em 2000.

A sintese mais recente descrita para o cloranfenicol, também
enantiosseletiva, foi realizada em 4 etapas por Loncaric e Wulff > em 2001. Os
autores partem do p-nitrobenzaldeido e através de inducdo assimétrica pelo
ligante (R)-VAPOL, eles obtém como intermediario-chave a formacio de uma

aziridina, a qual, apds abertura, é convertida no cloranfenicol (esquema 25).

¥ { oncaric, C.; Wulff, W. D. Org. Left 2001, 3, 23, 3675.
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HPh,

o Ph HC. !
H a b
b\ a2 Bt0,C
No, B80% 80%

NO;
cis:trans=30: 1
86% ee (39% oe crist.) NO,
a) Ph,CHNH, , MgSO,, CH,Cl., 25" C, 10h
b} N.CHCOEt, 10% mwol cat. VAPOL, tolueno, 0° C, 5h; 22°C, 15 h 80% c
c} CLCHCOZH (10 eq), 1,2-CH.LCL, refiuxo, 1 h.
d) NaBH,, MeOH, 0° C, 0,5 h.

Esquema 25. Sintese do cloranfenicol proposta por Loncaric e Wuilff em 2001.

1.6.4 A Queda e Ascensio do Cloranfenicol 32

Este tdpico, de mesmo titulo do artigo publicado pelo médico Sherwin J.
isenberg, tentara demonstrar a evolugdo da utilizagdo do cloranfenicol como
antibidtico de uso topico.

Neste artigo, Isenberg comenta o quio amplamente o cloranfenicol é
utilizado com sucesso em paises do mundo todo, exceto na América do Norte. Em
1982 e 1993, dois artigos que foram publicados se tornaram os responséaveis pela

destruicdo do uso ocular do cloranfenicol na América do Norte, além de causar

%2 1senberg, S. J. J. AAPOS 2003, 7, 307
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desconfianca na comunidade médica do mundo todo. A partir de entdo, milhdes de
dolares vem sendo usados para o desenvolvimento de novos antibidticos oculares.

Entretanto, o médico avaliou o histérico dos pacientes abordados pelos
artigos €, numa analise mais profunda, ele conseguiu concluir que a maioria das
mortes foram decorrentes de fatores como exposigdo dos pacientes a drogas
contendo fenotiazinas e sulfa, histérico familiar de anemia, e exposigdo dos
pacientes a doses exageradas de cloranfenicol.

O autor também faz uma comparagéo onde a probabilidade de um caso
fatal ocorrer com o uso do cloranfenicol & de 1 caso/20 milhdes, enquanto que a
probabilidade da penicilina é de apenas 1 caso/100.000.

Com relagéo a capacidade de agao, Isenberg diz que o cloranfenicol possui
a menor resisténcia bacterial do que qualquer outro antibittico, além de ser
também um dos antibiéticos mais baratos do mercado.

Dadas as evidéncias de efetividade, baixo custo e toxicidade minima, o
autor termina o artigo sugerindo fortemente que nés devemos reconsiderar o uso

do cloranfenicol para uso tépico.
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2. Objetivos

O principal objetivo de nosso trabalho é avaliar a possibilidade de se
preparar amino alcoois a partir de adutos de Baylis-Hillman oriundos de aldeidos
aromaticos (esquema 26}, e, uma vez atingido tal resultado, aplica-lo na sintese
de antibidticos de largo espectro como o cloranfenicol 1, fluoranfenicol 2,

tianfenicol 3 e florfenicol 4 (figura 5).

OH OH

OH —
NH, " CO,Me

R = NO,, SO,CH,

Esquema 26. Obtencéo de amino alcoois a partir de adutos de Baylis-Hiliman.

OH OH
OH OH
NHCOCHCI, NHCOCHF,
O,N ON
1 2
Cloranfenicol Fluoranfenicol
OH OH
OH F
NHCOCH NHCOCHCI,;
CH30.§ Cla CH;0,5
3 4
Tianfenicol Florfenicol

Figura 5. Antibibticos de largo espectro.
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No nosso entender, nossos objetivos poderiam ser alcangados de acordo

com o esquema abaixo (esquema 27).

oH OR™

OH
R" R-
— —
NH R’
R COCHR’; NH, -

R = NO,, SO,CH;
R=CLF

R"=OH, F .
insercio de U

R™ = grupo de protecgio

heteroatomeo

OH oR™
mme R/Q/kﬁzﬂ

aduto de Baylis-Hifllman

Esquema 27. Proposta retrossintética para obtencdo dos amino alcoois e

posterior aplicacao na sintese do cloranfenicol e seus derivados.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Preparacdo dos Adutos de Baylis-Hillman

Inicialmente preparamos o aduto de Baylis-Hillman 6 a partir do aldeido 5
de acordo com as condi¢des abaixo (esquema 28).

OH O

H aoub OMe
—-—_).

0, OzN
5 6

Reagentes e condic¢bes: a. acrilato de metila, DABCO, CHyCl, ))), t.a., 16hs.,
90%; b. acrilato de metila, DABCOQ, ))}, t.a., 4hs., 96%.

Esquema 28

Esta reagdo, exaustivamente repetida em nosso laboratério em outras
oportunidades *, j& tinha todas as condi¢cdes reacionais definidas para fornecer
um bom rendimento (condicdo a), além de ser uma reagdo bem rapida quando
comparada a reacGes de Baylis-Hillman onde se usam aldeidos ricos em elétrons.

Entretanto, temos realizado em nosso laboratério um estudo onde

comparamos os dados da reacdo de Bayilis-Hililman feita com e sem soivente.

3 Mateus, C. R.; Almeida, W. P_; Coelho, F. Tefrahedron Left. 2000, 41, 2533,
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Conforme recentemente publicado **, na maioria dos casos, observamos um
aumento no rendimento quimico e uma diminuic&o do tempo reacional quando nao
se utiliza solvente.

Assim, ao repetir a reacdo para obtengic do aduto 6, decidimos realiza-la
sem solvente (condi¢éo b). Na verdade, temos o acrilato de metila agindo como
nucledfilo e solvente da reacdo. Conforme mostrado no esquema 28, a eficiéncia
da reacéo de Baylis-Hillman aumentou consideraveimente e conseguimos obter o
aduto 6 com 97% de rendimento em apenas 4hs de reacdo e com total consumo
do aldeido de partida.

Na seqléncia, preparamos o aduto de Baylis-Hillman 8 a partir do aldeido 7
(esquema 29).

OH ©O

o
- -
—
MeO0,S Me0,S

7 8
Reagentes e condigdes: a. DABCO, ))), t.a., demais condigdes e rendimentos na
Tabela 1.

Esquema 29

Esta reacdo é inédita ndo s6 em nosso laboratério como em toda literatura
referente a Baylis-Hiliman. Iniciamos assim um estudo visando otimizar as
condigbes reacionais de obtencdo do aduto 8. Na tabela 1 mostramos as

condigbes testadas e os correspondentes rendimentos obtidos.

* Coelho, F.; Aimeida, W. P.; Veronese, D.; Mateus, C. R., Lopes, E. C. R.; Silveira, G. P. C.:
Rossi, R. C.; Pavam, C. H. Telrahedron 2002, 58, 7437-7447.
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Tabela 1: Condig¢des utilizadas para obtengdo do aduto 8.

Solvente Tempo (hs)® Rendimento (%)
CHxCl; 30 R
CH.ClL : MeOH (3:1) 30 5
MeOH : CH:C; (3:1) 25 36
CH1CN 65 70
CHsCN : Acrilato de Metila 27 95

a. os produtos foram isolados quando ndo mais se analisou consumo do material de partida; b. néo

se analisou formacdo de nenhum produto.

Observamos, pela tabela 1, que na utilizacio de solventes cada vez mais
polares ¢ rendimento vai aumentando. Isso implica numa forte participagao do
solvente para o mecanismo reacional. Este resultado obtido vem reforcar a
hipétese de que o mecanismo reacional da reacéo de Baylis-Hillman passe por um
intermediario zwitteridnico (esquema 12).

Motivados pelo resultado obtido com o 4-nitro-benzaldeido, onde se
observou um aumento no rendimento quimico e uma diminuicdo no tempo
reacional ao utilizarmos o acrilato de metila como reagente e solvente da reagao,
decidimos fazer o mesmo teste com o aldeido 7.

Como o aldeido 7 n3o era totalmente sollvel no acrilato de metila, fomos
adicionando acetonitrila até solubiliza-lo. No final, terminamos utilizando uma

relacéo de 1:1 em volume de acrilato de metila:acetonitrila.
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Observamos, pela tabela 1, que ao aumentarmos a concentracdo do
acrilato de metila no meio reacional, um aumento consideravel no rendimento
quimico e também uma diminuigdo consideravel do tempo reacional foi obtido.

De acordo com nossa recente publicagao *

, este comportamento foi
observado para varios adutos de Baylis-Hiliman. isso demonstra que a
concentracdo do acrilato de metila pode ser um fator muito importante na equacéo
de velocidade da reacao.

Neste ponto do projeto decidimos seguir a rota com o aduto de Baylis-
Hiliman 6 e, uma vez finalizada a rota com tfodas as condigfes ja otimizadas,
aplicaremos a metodologia no aduto de Baylis-Hillman 8. Esta medida foi tomada

porque o aldeido 7 € bem mais caro que o aldeido 5§ e também devido a

dificuldade de importagdo do mesmo.
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3.2 Obtencao do Acido Carboxilico a,p-Insaturado 10

Para se obter o acido a,p-insaturado 10 teriamos dois caminhos possiveis.
A primeira opgao consiste na hidrolise do aduto de Baylis-Hiliman 6, seguido da
protegio da hidroxila secundaria. A outra opgdo seria a protecdo da hidroxila
secundaria do aduto 6, seguida da hidrélise da funcao éster.

Tentamos realizar a primeira seqiiéncia onde se converteu o aduto 6 no o-
hidroxi-acido 9 através de uma reacédo de hidrélise. Na segiiéncia submetemos o

a-hidroxi-acido 9 a protecéo com triflato de TBS (esquema 30).

OH [»] OH [« OTBS
OH OH
IQ/’\,‘/“\ OMe A IM .
o,N ° OzN
6 9 10

Reagentes e condigdes: a. LiOH, THF:H,O (1:1), t.a., 4hs., 99%; b. TBS-TT, Et;N,
CH.Clz, 0°C - t.a., 30 min., 44%.

Esquema 30

A hidrolise do aduto 6 forneceu o o-hidréxi-acido 9 num excelente
rendimento (99%) e sem a necessidade de purificacéo.

Entretanto, ao submetermos o o-hidroxi-acido 9 & reagio de protegso,
observamos, como esperado, a prote¢do ndo s6 da hidroxiia como também da
fungdo acido. Na verdade, esta reacdo conduz a uma mistura onde temos um

produto com a hidroxila e o acido protegidos, e o produto desejado onde somente
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a hidroxila esta protegida. Ao isolarmos a reacdo, executamos lavagens
sucessivas da fase organica com uma solugio de HCI com o objetivo de clivar a
ligagéo acido-silano. Entretanto, utilizamos solugdes de HCI com as mais variadas
concentragdes (de 0,5 mol/L até 6 mol/L) e ndo conseguimos fazer com que todo
acido fosse desprotegido. O baixo rendimento obtido & devido as fortes condigbes
acidas empregadas durante o isclamento, na qual chegamos até a observar a
desprotecéo do alcool secundario.

Dessa forma, comegamos a estudar a inversdo dessa sequéncia, onde o

aduto 6 seria protegido com TBS e em seguida hidrolisado (esquema 31).

OH © TBS O aTes O
OMe OH
ON o O:N
6 11 10

Reagentes e condic¢des: a. TBS-Tf, EtsN, CH,Chk, 0°C —» ta., 30 min., rend.
quantitativo; b, LiOH, THF:H;0 (1:1), t.a., 6hs., 62%.

Esquema 31

A reagdo de protegdo sobre o aduto 6 nos forneceu o éter de silicio 41 com
rendimento quantitativo. Este Gitimo, quando submetido as condigdes de hidrolise,
apresentou problemas de solubilidade no meio reacional. Entretanto, o total
consumo do material de partida foi observado apés 6 horas de reacéo. Apos
isolamento, o produto apresentava algumas impurezas e desta forma realizamos

uma purificacéo. Quando se purificou o produto em silica, rendimentos da ordem
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de 30-40% foram obtidos. Quando se purificou o produto em florisil conseguimos

obter 62% de rendimento.

Esses resultados nos indicaram que uma boa parte do produto era perdido

em confato com a silica, pois o produto isolado apresentava rendimento

guantitativo.

Tentativas de purificago acido-base com a transformagdo do acido na

forma de um sal foram realizadas, mas ndo deram os resultados esperados. A

presenca do grupo sililado aumenta bastante a hidrofobicidade da molécula.

Na tentativa de melhorar esse rendimento e evitar a purificagéo do produto

iniciamos alguns testes onde o sistema de solventes e a concentragdo do éster

foram variados. Na tabela 2 mostramos os resultados obtidos.

Tabela 2: Condigbes utilizadas para obtengdo do acido 10.

Sistema de Solventes Concentracdo do | Tempo (hs.)’ | Rendimento
(volume : volume) Ester 11 (%)°
THF : HO (1:1) 1 mmol / 5mL 6 62
THF : H,O (1:1) 1 mmol / 10mL 27 34
CH;CN : H20 (1:1) 1 mmol/5mL 5 65

a. os produtos foram isolados quando se analisou consumo total do materiat de partida: b. produtos

purificados em coluna de florisil.
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Pela tabela 2, podemos observar que quando diminuimos a concentragéo
do éster 11, o tempo reacional aumentou consideravelmente e conseqiientemente
o prolongado contato com o meio basico resultou numa maior degradacdo do
produto. Decidimos entio testar uma outra mistura de solventes onde houvesse
uma melhor homogeneizagdo do meio reacional, pois ao utilizar a mistura
THF/H20 nZo observavamos quase nenhuma homogeneidade reacional. Quando
testamos uma mistura de acetonitrila:H,O observamos que o meio reacional ficou
mais homogéneo.

Comegamos a perceber entdo que a homogeneizagdo do meio reacional
associada a concentracao do éster de partida eram dois fatores importantes para
a reacao.

Assim, decidimos fazer alguns testes onde fixamos a mistura de solventes
como sendo CH;CN:H,O (1:1) e aumentamos a temperatura reacional para
promover uma melhor homogeneizagao do meio reacional. Na tabela 3 mostramos

os resultados obtidos.

i
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Tabela 3: Condicdes utilizadas para obtengdo do acido 10 com elevagédo da

temperatura reacional.

Concentragio do | Temperatura (°C) | Tempo (hs.)? | Rendimento (%)°
Ester 11
1 mmol / 5mL 60-70 1 -
1 mmol / 10mL 60-70 2 45
1 mmol / 10mL 40-50 4 80
1 mmol / 20mL 40-50 5 96°

a. os produtos foram isolados quando se analisou consumo total do material de partida; b. produtos
purificados em coluna de florisil; ¢. tode material de partida teve a fungio éster hidrolisada e a

hidroxila secundaria desprotegida; d. ndo houve necessidade de purificacio do produto.

Com base na tabela 3, podemos observar que ac elevarmos a temperatura
em torno de 60-70 °C nao somente a hidrolise do éster foi promovida como
também a desprotecdo do alcool secundario. Uma condicdo mais diluida
(1mmol/10mL) n&o evitou a desprotecio da fungdo alcool, pois uma grande

quantidade do produto 9 foi observada (esquema 32).
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OH O

o

0N

a
oTBS / 9

OMe
. TBS O OH
o ~u. oH - OH
11
O.N O:N .
10

Reagentes e condig¢bes: a. LiOH, 1 mmol de 11/ 5mL de CH3CN:H,O (1:1), 60-70

°C., 1h.; b. LiOH, 1 mmol de 11/ 10mL de CHsCN:H;0 (1:1), 60-70 °C., 2hs.
Esquema 32

Diminuimos entio a temperatura para algo em torno de 40-50 °C. Para uma
concentracdo de 1 mmol/10 mL ainda se observou a formagéo de um pouco do
subproduto 9. Entretanto, quando utilizamos uma concentragéo de 1 mmol/20 mL
do ester 11, obtivemos 96% de rendimento e ndo houve a necessidade de
purifica¢éo, pois nenhum produto de desprotecio foi observado.

Essas otimizagbes nos permitiram obter o acido 10 a partir do 4-nitro-
benzaldeido § com um rendimento global de 93%. Satisfeitos com o resultado
obtido, comegamos a nos empenhar na etapa do rearranjo de Curtius. Os

resultados s&o discutidos a seguir.
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3.3 Rearranjo de Curtius sobre o Acido a,B-Insaturado 10
3.3.1 Obtencao de uma Enamina

Quando comegamos a estudar as possibilidades de se inserir o atomo de
nitrogénio no acido 10 através de um reamanjo de Curtius, cogitamos a

possibilidade de se obter a enamina 12 (esquema 33).

oTBS O OTBS

NH,
OH a
0, ; E O-N
o

1 12

Reagentes e condigdes: a. acetona, Et;N, cloroformato de etila, 0°C, 15 min.:
NaNs/H20, 0°C, 50 min.; folueno, refluxo, 1h.; H:0, refluxo, 2hs.

Esquema 33

A reagao de Curtius foi feita via anidrido misto (esquema 19), onde se
transforma o &cido carboxilico num anidrido misto e este, por sua vez, sofre o
ataque da azida e ¢ transformado em acilazida. Apds o rearranjo térmico para o
isocianato, este foi refluxado em H,O para obtermos a enamina 12.

Obtivemos a formag¢é@o de um produto com 60% de rendimento, que apés
analise por 'H-RMN constatamos que a ligacéo dupla ndo mais existia.

Acreditamos, inicialmente, que a azida de sédio poderia estar atacando a

dupla ligacdo e, portanto, precisariamos fazer um estudo mais detalhado a
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respeito. Decidimos, assim, repetir a reacao e, desta vez, isolar a reacéo na etapa

de formacé&o da acil azida (esquema 34).

oTBS oTBS O
—
o O.N
10 13

Reagentes e condigdes: a. acetona, Ei;N, cloroformato de etila, 0°C. 15 min.;
NaN/H-0 (1g/3mL}) , 0°C, 50 min., 80%.

Esquema 34

Devido a instabilidade desse intermediario, fizemos a analise de 'H-RMN
logo apds o isolamento e constatamos que a acil azida havia se formado sem
problemas. N&o havendo problemas nessa etapa, submetemos a acil azida
analisada as outras duas etapas do rearranjo de Curtius, levando-a até o
isocianato e depois refluxando a reagdo em H,O. Novamente obtivemos um
produto que nao possuia mais a dupla ligagéo.

Apoés realizarmos as devidas analises, comegcamos a acreditar que o
produto desejado estava se formando, porém, devido ao equilibrio tautomérico, a
forma imina 14, mais estavel, estava prevalecendo sobre a forma enamina 12

(esquema 35).
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OTBS OTBS
NH,
s
———
N\
o,N 0N H
12 14

Esquema 35: tautomerismo entre a forma enamina 12 e a forma imina 14.

Tais resultados ainda nos deixavam muito intrigados, pois n&c conseguimos
encontrar na literatura nenhum precedente que apontasse a forma imina como a
forma favorecida desse equilibrio tautomeérico. Com base nos espectros obtidos
passamos a avaliar a possibilidade de termos obtido o produto de hidrélise da

imina, ou seja, a metil-cetona 15 (esquema 36).

TBS OTES OTBS
NH
2 A a
NH o
o.N OzN O.N
12 14 15

Reagentes e condigoes: a. H,0, refluxo, 2hs.: 60%.
Esquema 36

O espectro de 'H-RMN nao pode ser considerado, pois tanto o espectro da
metil-cetona quanto da imina seriam muito parecidos, exceto pelo sinal
correspondente ao préton labil ligado ao nitrogénio da imina. Entretanto, este
poderia ser facilmente confundido com eventual residuo de agua presente no
solvente deuterado utilizado para analise.

O espectro de IV apresenta uma forte absorcic em 1716 cm™,

correspondente a uma carbonila de cetona, e o que nos fez concluir que o produto
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obtido era realmente a cetona 15. Uma analise mais cuidadosa do espectro de
3C-RMN confirmou definitivamente a hipotese, pois a carbono carbonilico de uma
cetona (195-220 ppm) tem um deslocamento quimico bem maior do que o carbono
de uma fungdo imina (155-180 ppm). No espectro de *C-RMN observamos um
carbono em 207,62 ppm, correspondente a um carbono de cetona.

Curiosamente, esse resultado constitui em uma metodologia alternativa de
preparagao de a-hidroxi-metil-cetonas a partir de adutos de Baylis-Hiflman.

Com base nas consideragdes sobre a metil-cetona 15, decidimos realizar
um Ghimo teste na tentativa de se obter a enamina 12. A modificacgo foi feita na
ditima etapa do rearranjo de Curtius, onde deixamos o isocianato apenas agitando
em H0 ao invés de submeté-lo a refluxo. Apés 18 horas de agitacsio observamos
0 total desaparecimento do material de partida e a formacao de trés produtos,
sendo um deles majoritario. Posterior anélise nos levou a concluir que o produto
majoritario se tratava novamente da metil-cetona e os outros dois eram
subprodutos reacionais. Assim, abandonamos definitivamente a hipotese de se
obter a enamina 12.

Com esses resultados negativos e bastante interessantes, mas nao
diretamente aplicaveis ao nosso objetivo, repensamos a metodologia utilizada

para o rearranjo de Curtius.
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3.3.2 Obtencado de um ene-Carbamato Aciclico

A alternativa mais vidvel seria a reacdo do isocianato intermediario com um
alcool, gerando assim um ene-carbamato. Este, por sua vez, seria submetido &
uma reagdo de hidroboragéo e posterior desprotecao. Dessa forma, tinhamos que
escolher um grupo que pudesse ser retirado posteriormente através de condicbes
relativamente brandas.

Optamos pelo terc-butanol, pois a desprotecdo do carbamato
correspondente poderia ser realizada com Acido trifiuoroacético ou HC! diluido 2
temperatura ambiente. Além dessa condigdo ser relativamente branda
{(considerando, € claro, os grupamentos presentes na molécula), a utilizagdo de
HCI diluido nos permitiria a desprotecdo ndo sé do carbamato como também a
simuitdnea desproteg¢ao do éter de silicio.

Assim sendo, retomamos o acido 10 e o submetemos ao rearranjo de

Curtius via anidrido, utilizando na Gitima etapa t-BuOH como nucleéfilo (esquema

37).
oT8s O oTBS Iil
N o
" m 1K
o O N °
10 16

Reagentes e condigcdes: a. acetona, EN, cloroformato de etila, 0°C, 15 min.;
NaNiy/H0, 0°C, 50 min.; tolueno, refluxo, 1h.; t — BuOH anidro, refluxo, 15hs.,
40%.

Esquema 37
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Conseguimos obter o ene-carbamato 16 com 40% de rendimento. Esse
baixo rendimento pode ser atribuido ao grande nimero de etapas durante o
rearranjo de Curtius, pois dois isolamentos sdo feitos e a polaridade dos
intermediarios varia drasticamente, sendo possivel assim perder bastante material.

E importante ressaltar aqui a instabilidade observada para o ene-carbamato
16. Pois qualquer traco de acido provocava a decomposicéo do produto. E mesmo
0 armazenamento deste sob atmosfera inerte ndo nos permitia conserva-lo por
muitas horas. Dessa forma, tornou-se evidente a necessidade de submetermos o

ene-carbamato 16 a reagdo de hidroboragdo logo apés sua obtengso.
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3.3.2.1 Testes com DPPA (difenil-fosforil-azida)

Nao satisfeitos com o rendimento de 40% obtido para o ene-carbamato 16
via formagdo de um anidrido (esquema 37), decidimos iniciar os testes com o
DPPA (difenil fosforil azida), que é um reagente de fésforo capaz de transferir o

grupo azida diretamente ao acido carboxilico (esquema 38) .

TBS O oras
OoH I"Ia""[ O~Ph d)'"P\—O'—Ph
7 > A
o oh o Ph
10
DPP,

: 11

TBS TBS
|
o — .
o
O o ‘on

OTBS H

|
otBS _oO N_ _O
- +-BuOH m \ﬂ/ 7<
N [ETIE—. .
e —— o
ON
16

Esquema 38: esquema mecanistico do rearranjo de Curtius com aplicagéo do

OzN

DPPA.
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Levamos em consideracéo o procedimento experimental de cinco artigos da

literatura %'

onde o DPPA é aplicado num rearranjo de Curtius. Alguns autores
misturavam todos os reagentes (acido carboxilico, trietilamina, tolueno, DPPA e o
alcool} e refluxavam. Outros autores misturavam todos os reagentes menos o
alcool (nucledfilo para atacar o isocianato), refluxavam, e somente apés formagio
do isocianato, adicionavam o alcool e voltavam a submeter a reagio ao refluxo.

Optamos pelo segundo método e submetemos o acido 10 ao rearranjo de

Curtius utilizando o DPPA (esquema 39).

" M TR

10
Reagentes e condigdes: a. Et;N, tolueno, DPPA, refluxo, 30 min.; t-BuOH,
refluxo, 7hs.

Esquema 39

Apos isolamento e purificagdo, o produto foi submetido a andlise. O
espectro de "H-RMN obtido (figura 6) foi bastante diferente do espectro obtido

(figura 7) quando realizamos o rearranjo via anidrido.
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Figura 7. Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CO(CDs),) do ene-carbamato 16.
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Acreditamos que os residuos de fésforo proveniente do DPPA pudessem
estar catalisando alguma reacao paralela, e entéo decidimos repetir a reacéo, s6
que desta vez realizando um rapido isolamento do isocianato.

Repetimos o mesmo procedimento descrito no esquema 39, mas ao invés
de submeter a reagdo a refluxo, deixamos agitando a temperatura ambiente e
monitorando por CCD. Para nossa surpresa, apés 1,5 horas, todo o material de
partida havia sido consumido e uma mancha mais apolar correspondente ao
isocianato foi observada. Apés isolamento, submetemos o isocianato ao refluxo
com t-BuOH. Terminada a reacgéo, isolamos, purificamos e submetemos o produto
obtido as anélises de 'H-RMN, ">C-RMN, DEPT e massas.

O espectro de 'H-RMN nos revelou que o produto obtido foi o mesmo
obtido anteriormente (figura 6). O espectro de C-RMN, além de ndo ser
compativel com o ene-carbamato, ndo nos relevou nenhuma informagao para que
pudéssemos propor uma estrutura. O espectro de DEPT revelou uma informacgéo
muito interessante, pois a melécula nao possuia nenhum CH; e, portanto, algum
tipo de rearranjo estava ocorrendo. O espectro de massas apresentou um pico de
m/z = 408,19041 o que concorda razoaveimente com o dado teérico (m/z =
408,20805). Portanto, provavelmente estavamos obtendo algum produtor de
rearranjo, mas se tratava de um isémero de mesma férmula molecular que o ene-
carbamato 16.

Mesmo n&o satisfeitos com os resultados obtidos com o DPPA, decidimos
prosseguir com nossa rota siniética e iniciamos os estudos de hidroboragéao,

conforme descreveremos a seguir.
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3.4 Estudos de Hidroboragio

Mesmo tendo obtido o ene-carbamato 16 com um rendimento ndo muito
satisfatorio, iniciamos os testes de hidroboragdo com o objetivo de avaliar o
comportamento do ene-carbamato 16 frente as condigbes de hidroboracgio.

Tinhamos bastante interesse no sucesso dessa etapa porque a
hidroboragéo seria a ultima etapa critica para a sintese do cloranfenicol e do
fluoranfenicol. A pendltima etapa da rota, ou seja, a desprotegédo do grupo TBS e
Boc tinham uma quantidade enorme de precedentes descritos na literatura. Ja a
ultima etapa, a amidacgio, estd descrita por Park J. N. e col.®, que obtém
exatamente o mesmo intermediario em sua rota sintética para o cloranfenicol.

Submetemos entdo o ene-carbamato 16 a reagdo de hidroboragéo para
obtencéo dos diastereoisdmeros 17 e 18 (esquema 40).

TBS

NHBoc
OH

NHBoc

16 17 18

Reagentes e condigdes: a. borana, THF, 0°C — t.a., 18hs.; NaOH 3 mol/L, H,0,
30%, 0°C — t.a., 2hs.

Esquema 40

Duas boranas foram testadas: 9-BBN (bastante volumosa) e a BH3.SMe;.

Na tabela 4 encontram-se os dados obtidos com cada uma das boranas.
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Tabela 4: Dados obtidos com cada borana utilizada.

Borana Diastereosseletividade® Rendimento (%)

( - polar : + polar)

9-BBEN 1:1,2 36

BHs:.SMe; 14:1 60

a. a proporcao diastereoisomerica foi determinada através da proporg&o de massas obtidas apés a

separagao dos diasterecisdmeros.

De acordo com os dados da tabela 4 podemos inferir que a
diastereosseletividade obtida com as duas boranas nio apresentam gréndes
diferencgas. Isso nos leva a crer que os grupos volumosos presentes na molécula
sejam mais importantes neste controle diastereosseletivo do que o volume das
boranas utilizadas. Além disso, ao utilizarmos a 9-BBN, obtivemos um rendimento
quimico bem mais baixo do gue quando utilizamos a BH3z.SMe,.

Nao foi possivel medir a proporgao diastereocisomérica do bruto reacional
por 'H-RMN porque os sinais ndo estavam muito claros. Tentamos ainda medir a
proporgao diastereocisomérica do bruto reacional por CG (Cromatografia Gasosa)
porém, o produto decompunha. Uma vez separados os diastereoisdmeros,
conseguimos obter a proporgéo diasterecisomérica e o espectro de 'H-RMN de
cada um dos diastereoisdmeros.

Podemos observar pelos espectros de 'H-RMN dos diastereoisdbmeros
menos polar e mais polar (figuras 8 e 9 respectivamente) que eles possuem

algumas diferencas.
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A multiplicidade da regido entre 3,3 e 4,1 ppm correspondente aos prétons
a, b, ¢ e d (figura 10) é diferente quando comparados os dois diastereoisdmeros.
Além disso, o proton labil ligado ao atomo de oxigénio (alcool primario) apresenta-
se na forma de um singleto (5,3 ppm) para o diastereocisOmero mais poiar e um
dubleto (5,1 ppm) para o diastereoisémero menos polar. Essa multiplicidade
observada para o proton labil indica uma possivel formagao de ponte de

hidrogénio que s6 ocorre em um diastereoisbmero.

TBSO Ha
NHBoc
Hc
Hb
0, HO Hd

Figura 10. Prétons que absorvem na regido entre 3,3 e 4,1 ppm.

Decidimos, nessa etapa, prosseguir somente com o diasterecisdmero mais
polar. Dessa forma, estaremos daqui por diante referindo-se ao diastereoisémero
mais polar como 18 ou syn. Entretanto, no final da sintese vamos compara-lo com
um padrdo comercial do cloranfenicol, além de determinar a estereoquimica

relativa por meio da formagdo de um cetal.
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3.5 Preparac¢io do Amino-Diol 19

Na seqiiéncia, submetemos o diastereoisdbmero 18 ou syn (mais polar) a uma
condicdo onde tanto o grupo TBS (t-butdxi-silil) quanto o grupo Boc (t-butdxi-

carbonil) foram clivados (esquema 41).

OH a

NHBoc
O.N 0,N NH,
18 19
Reagentes e condi¢cdes: a. acetato de etila : HCI 6 mol/L (1:1), t.a., 3hs., 98%.

Esquema 41

Conseguimos obter o amino-diol 19 com excelente rendimento, entretanto,
devido a alta polaridade deste composto, tivemos muita dificuldade em purifica-lo.
A methor opcao encontrada foi a purificacdo em coluna de troca idnica, pois o
composto 19 pode ser facilmente transformado num cloridrato. Tentativa de

purificacéo em silica-gel e florisil ndo forneceram resultados muito satisfatérios.
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3.6 Sintese dos Antibioticos Cloranfenicol e Fluoranfenicol

Tendo preparadoc o amino-diol 19, finalizamos a sintese dos antibioticos
cloranfenicol 1 e fluoranfenicol 2 através de uma reagéio de amidagdo (esquema

42).

OH
NHCOCHCI,

%/OL\"")'M ‘
N

19
OH

° NHCOCHF,

2
Reagentes e condigbes: a. dicloroacetato de metila, refluxo, 3hs., 79%; b.
difluoroacetatc de metila, refluxo, 4hs., 85%.

Esquema 42

Conseguimos obter os dois antibidticos com um excelente rendimento
quimico e alto grau de conversdo. Conforme ja descrito na literatura®, a fungéio
amino do composto 19 é mais reativa do que as hidroxilas quando confrontadas
com a carbonila do éster do dicloroacetato de metila. isso & devido a maior
contribuicdo do par eletronico do atomo de nitrogénio para 0 HOMO do amino-diol.
Como a fungéo éster do dicloroacetato de metila possui um LUMO de alta energia,
o resultado & o ataque preferencial da funggo amino. A mesma explicagdo se

aplica ao éster do difluoroacetato de metila.
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3.7 Aplicacao da Seqiiéncia Sintética sobre o aduto proveniente do 4-metil-
sulfonil benzaldeido

Apds estabelecermos as melhores condigbes possiveis na rota sintética
trabalhada até esse ponto, aplicamos os resultados sobre o aduto de Baylis-

Hillman 8 (esquema 43).

l.

H
fif\(\ou
MeD

25

OH THS
Mal T M-’/O/L“J\ = -
MeD. 24
8 20
l,..
™S TRS
NHBoc
OH OH d
-
Mal Med MeO 22
2 =
NH;

Reagentes e condigdes: a. TBS-Tf, Et;N, CH.Cl,, 0°C — t.a., 30 min., rend.
quantitativo; b. LIOH, 1 mmol de 23/5mL de CH:CN:H,O (1:1), 50-60 °C., 2hs.,
90%; ¢. acetona, Et;N, cloroformato de etila, 0°C, 15 min.; NaNs/H.0 (1g/3mL) ,
0°C, 50 min.; tolueno, refluxo, 1h.; t — BuOH anidro, refluxo, 15hs., 40%:; d.
BH3.SMe;, THF, 0°C — t.a., 12hs.; NaOH 3 mol/L, H;0, 30%, 0°C — t.a., 2hs.,
60%; e. acetato de etila : HCI 6 mol/L (1:1), t.a., 1h., 90%.

Esquema 43
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Comparando-se os intermedidrios provenientes do aduto de Baylis-Hillman
6 com os intermediarios provenientes do aduto de Baylis-Hillman 8 observamos
um aumento na polaridade destes (ltimos, 0 que nos obrigou a aumentar os
cuidados no isolamento dos produtos, especialmente na etapas b e e (esquema
43).

De um modo geral, a rota sintética pode ser aplicada ac aduto 8 sem a
necessidade de modificagdes. Os rendimentos quimicos foram similares e o

comportamento quimico dos intermediarios também foi bastante parecido.

3.8 Sintese do Antibiético Tianfenicol

Com o amino-diol 25 em maos, finalizamos a sintese do antibidtico

tianfenicol 3 (esquema 44).

OH a OH

NH, NHCOCHCI,
MeO,S MeO,S

25 3

Reagentes e condigdes: a. dicloroacetato de metila, refluxo, 1h., 65%.
Esquema 44
A reagdo de amidagéo teve um rendimento quimico um pouco mais baixo
do que esperdvamos. Tal fato pode ser explicado pela elevada polaridade do
composto 3, o qual apresentou bastante afinidade pela fase estacionaria (silica)

utilizada na purificacao.
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3.9 Sintese Formal do Florfenicol

Neste trabalho, por faita de tempo, ndo nos foi possive! realizar a sintese do
florfenicol 4. Entretanto, Wu *° e colaboradores descrevem a sintese desse
antibiético a partir de um intermediario presente em nossa rota sintética ( mais
especificamente 0 amino diol 25 ). Assim, pedemos dizer que realizamos a sintese
formal do florfenicol, @ que este poderia ser obtido em 3 etapas conforme o

esquema abaixo (esquema 45).

o= ot

CHCI: Meo

a:b
%' C 30:70
60" C 3:87

Cly
M
Reagonte de » N pH=S
m—— H —_— F
Ishikawa F
Mo NHCOCHCI,
MeO

Esquema 45. Sintese do florfenicol proposta por Wu e cols.

® Wu, G.; Schumacher, D. P.; Tormos, W.; Clark, J. E.; Murphy, B. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 2896,
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3.10 Determinacao da Estereoquimica Relativa dos Antibiéticos Sintetizados

3.10.1 Comparagao com um Padrio Comercial

O cloranfenicol é vendido em solugéio aquosa pelo laboratério Teuto como
colirio para infecgbes oculares (Clorafenil). Compramos alguns frascos deste
colirio e apds extracdo com acetato de etila e posterior purificacdo, pudemos obter
um padrao para compara¢do em nossa sintese. Ligamos para o laboratorio Teuto
e fomos informados, como ja esperado, que eles vendiam o produto na sua forma
enantiomericamente pura.

Se compararmos os espectros de 'H-RMN do cloranfenicol comercial (figura
11) com a do cloranfenicol obtido em nossa sintese (figura 12), podemos dizer que
eles sdo idénticos. Além disso, os fatores de retencdo observados em CCD
(Cromatografia em Camada Delgada) para o cloranfenicol comercial e o

cloranfenicol sintetizado também sao idénticos.
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Figura 12. Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CO(CD3),) do cloranfenicol obtido em

nossa sintese.
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Desta forma, podemos dizer que o diastereoisébmerc mais polar é o
diastereoisdmero 18 ou syn. Entretanto, para podermos afirmar com maior certeza
a estereoquimica relativa dos diastereocisémeros, faremos um cetal com as duas
hidroxilas para podermos, através de métodos espectroscopicos, inferir a
estereoquimica relativa.

Nas figuras 13 e 14 apresentamos os espectros de 'H-RMN do fluoranfenicol 2
e do tianfenicol 3 obtidos em nossa sintese. Ndo temos um padriao do
fluoranfenicol 2 nem do tianfenicol 3 para podermos fazer comparacio, e, por isso,
aplicaremos a mesma seqiiéncia proposta para o cloranfenicol 1 (via cetal) para
podermos estabelecer a estereoquimica relativa.

Uma peculiaridade interessante observada no espectro de 'H-RMN do
fluoranfenicol 2 € o acoplamento do hidrogénio a-carbonila com os dois atomos de
fiior, pois o flior também tem spin nuclear = +1/2 como o atomo de hidrogénio.
Como resultado, observamos o préton a-carbonila na forma de um tripleto com

grande constanie de acoplamento.
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nossa sintese.
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3.10.2 Determinac¢ao por Formagéao de um Cetal

Para uma melhor confirmacéo da estereoquimica relativa, submetemos os

antibidticos sintetizados a uma reacao de cetalizagido conforme o esquema 46.

>

OH o
OH —
NHCOCHCL, NHCOCHCI,
O,N O:N
1 26
OH . o><o
OH
b
NHCOCHF, — NHCOCHF,
02N ON
2 27
“ P
o 0
OH c
NHCOCHCI, >
MeO,S NHCOCHCI,
MeO.S
3 | 28

Reagentes e condigdes: a. 2,2-dimetoxipropanc, acido canforsulfénico, t.a., 5hs.,
22%; b. 2,2-dimetoxipropano, acido canforsulfénico, t.a., 5hs., 14%; c¢. 2,2-

dimetoxipropano, acido canforsulfénico, t.a., 5hs., 48%.

Esquema 46
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Com essa metodologia, poderiamos inferir a estereoquimica relativa através
das medidas de acoplamento observadas nos espectros de 'H — RMN dos
compostos 26, 27 e 28. Entretanto, devido a pouca quantidade de material
associada ao baixo rendimento obtido nas reacbes de cetalizacdo, néo
conseguimos fazer a determinagéo através do espectro de 'H — RMN.

Para contornar esse problema, recorremos aos espectros de °C — RMN e,

baseado nos trabalhos de Rychnovsky * e Evans ¥

, pudemos inferir a
estereoquimica relativa dos cetais obtidos. Os autores utilizam um método
chamado * The [’3C] Acetonide Method® . Esse método consiste na divergéncia
entre as conformagbes de syn- e anti-1,3 didis acetonideos. Como mostrado na
figura 15, syn-1,3-dibis acetonideos preferem conformacdes cadeira onde um dos
grupos metilicos & axiai e o outro & equatorial. O grupo metilico axial tem um
deslocamento quimico no espectro de °C em tomo de 20 ppm, enquanto que o
grupo metilico equatorial tem um deslocamento quimico no espectro de **C em
torno de 30 ppm. anti-1,3 didis acetonideos adotam a conformacéo barco torcido,

onde os dois grupos metilicos tem ambientes quase idénticos e ambos tem

deslocamento quimico no espectro de >C em torno de 25 ppm.

% a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tefrahedron Letfers 1990, 31, 7, 945. b) Rychnovsky, S. D ;
Rogers, B. N.; Richardson, T. 1. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 1, 9. c) Rychnovsky, S. D.; Yang, G.;
Powers, J. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 5251. d) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Omg.
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Figura 15. Correlagéo de deslocamentos quimicos no espectro de '*C para syn- e

anti- 1,3-diis acetonideos.>*

Essa diferenga de deslocamento quimico no espectro de '°C se deve ao
efeito anomérico que ocorre apenas na conformacéo cadeira, ou seja, somente
para syn-1,3-didis acetonideos. De acordo com a figura 16, podemos entender

como ocorre essa interacao.
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Cadeira

Figura 16. Efeito anomérico que ocorre em syn- 1,3-didis acetonideos.

Como nossos cetais também sdo acetonideos, podemos aplicar esse
meétodo aos nossos modelos. Entretanto, os autores s6 utilizam acetonideos com
substituintes nas posicdes 4 e 6. Pihlaja ** e cols., em 1982, fizeram um estudo
onde substifuintes metilicos foram variados nas posicoes 4, 5 e 6. Porém, nenhum
exemplo encontrado na literatura se assemelhou aos nossos modelos.

Desta forma, nos restou analisar todas as conformag¢bes que nossos
modelos podem assumir e tentar aplicar essa analise aos nossos resultados
experimentais.

Se analisarmos o composto 26 e seu respectivo anti-1,3-diol acetonideo 29

podemos ver que cada estrutura tem trés conformagdes possiveis (figura 17).

= Pihlgja, K.; Kivimaki, M., Myliyniemi, A.; Nurmi, T. J. Org. Chem. 1982, 47, 4688.



syn-1,3 diol acetonideo {26)
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anti-1,3 diol acetonideo (29)

NO,
NS
Cl1HCOGNY CH; - Ic"3
H CH, Phi °‘7k03
NHCOCHCI,
CLLCHCOHN
X
o’ “cH,
QN

Figura 17. Possiveis conformagdes para os cetais 26 e 29 .
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Pela figura 17, podemos observar que nas trés conformagbes do composto
26 ocorrem interagbes entre os grupos substituintes. Ja para o composto 28, a
conformagdo barco torcido é a Unica conformacé@o onde nao ocorrem interacdes
enire os grupos.

Desta forma, podemos dizer que a conformagéao preferencial para o nosso
anti- 1,3-diol acetonideo seria a barco torcido. Com relagdo ao nosso syn- 1,3-diol
acetonideo todas as conformacbes sio desfavoraveis estericamente, entretanto,
nas conformacdes cadeira existe a possibilidade do efeito anomérico, o que
diminuiria a energia da molécula.

Por analogia, podemos aplicar 0 mesmo raciocinio aos compostos 27 e 28,
pois todos sao estruturalmente muito parecidos.

Assim, guando analisamos os espectros de carbono 13 (figuras 18, 19 e 20)

podemos inferir a estereoquimica ¢is para os produtos 26, 27 e 28.
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Figura 18. Regido do espectro de "*C-RMN do cetal 26 onde ocorrem as

absorgoes da metilas .

Figura 19. Regiao do espectro de *C-RMN do cetal 27 onde ocorrem as

absor¢bes da metilas .

|
!J ! 19.092
|

Figura 20. Regido do espectro de *C-RMN do cetal 28 onde ocorrem as

absorgbes da metilas.
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Na figura 21 mostramos a correlacédo entre o deslocamento quimico dos

espectros de carbono 13 com as estruturas na forma cadeira.

NHCOCHCI,
4-NO,Ph

>

26

NHCOCHF,
mozmz\l/«H
>
27

NHCOCHCI,
4-(SO,Me)Ph

><

28

NHCOCHCI:

=ve

CH;

Cadeira

NHCOCHF,
wo,m# ﬁ,cu

Cadeira

NHCOCHCI,

¢}
4-{SO0.Me)Ph

H CH;

Cadeira

o~\rc|-|3

29.62 ppm

19.09 ppm

29.68 ppm

19.09 ppm

29.68 ppm

19.09 ppm

Figura 21. Correlagdo de deslocamentos quimicos no espectro de '*C para os

cetais obtidos apoés ciclizacdo dos antibidticos sintetizados.
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Se os compostos 26, 27 e 28 possuem estereoquimica relativa cis, isso

implica numa estereoquimica relativa syn para os compostos 1, 2 e 3 (figura 22).

NHCOCHCI, H
— o
><° NHCOCHCI,
4
26
NHCOCHF, H
4ND oH
o><: — o NHCOCHF,
2
27
NHMCOCHCI, H
4-(50 Me)
OH
o o — NHCOCHCI,
x MeO

28

Figura 22. Confirmacédo da estereoquimica relativa dos antibiéticos sintetizados.

A anélise conformacional associada aos espectros de carbono 13 e mais a
comparagéo feita com um padrao do cloranfenicol nos permitiram inferir que a
relacao entre a porgéo alcool secundario e amina secundaria é syn, ou seja, o
diastereoisbmero utilizado para a sintese dos antibidticos cloranfenicol,
fluoranfenicol e tianfenicol possui a estereoquimica relativa desejada. Entretanto,
para uma melhor averiguagdo dos resultados, a mesma seqiiéncia sintética e
posterior ~cetalizagdo deveria ser aplicada aos outros respectivos
diastereoisdmeros. Por falta de tempo ndo nos foi possivel realizar tal

procedimento.
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4. Conclusoes

o Otimizamos de forma excepcional as reagbes de Baylis-Hillman entre o 4-nitro-
e 4-metil-sulfonil benzaldeido com acrilato de metila, e a posterior hidrolise das

funcbes éster.

» Evidenciamos a possibilidade de se obter o-hidroxi-metil cetonas a partir de
adutos de Baylis-Hiliman, estudos adicionais poderdo averiguar a generalidade

desse método.

» Realizamos a insergio de um atomo de nitrogénio via rearranjo de Curtius em
um &cido carboxilico a,B-insaturado, o qual constitui o primeiro exemplo na

literatura para adutos de Baylis-Hillman.

o Determinamos as condigGes para obtencdo de um ene-carbamato aciclico,

apesar do composto apresentar uma certa instabilidade.

« Uma nova metodologia para obtencédo de 1,2—amino alcoois a partir de adutos
de Baylis-Hiliman foi desenvolvida. Essa metodologia consiste no primeiro
exemplo da literatura onde se promove a inser¢cac néo simultdnea dos atomos de

nitrogénio e oxigénio para obtencio de um amino aicool vicinal.
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e A sintese total da forma racémica dos antibidticos CLORANFENICOL,
FLUORANFENICOL e TIANFENICOL foi realizada, respectivamente, com 17%,

19% e 12% de rendimento global, e utilizando reagentes de baixo custo.

* A sintese formal da forma racémica do antibiotico FLORFENICOL foi realizada.

e A analise conformacional e os espectros de *C dos antibiéticos ciclizados nos

permitiram inferir a estereoquimica relativa dos antibioticos.
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5. Parte Experimental

5.1 Materiais e métodos
5.1.1 Reagentes
Todos os reagentes utilizados na parte experimental desse trabalho eram
reagentes grau P.A. das marcas Aldrich, Acros, Fiuka, Vetec, Reagen ou Merck.
5.1.2 Solventes
Os solventes empregados nas reac¢bes foram previamente tratados, secos e
em seguida destilados. CH,Clz, e EfsN foram secos sobre CaH, e em s_eguida
destilados. THF e tolueno foram previamente secos e destilados sobre CaH,. Em
seguida foram tratados com Na° na presenga de benzofenona e destilados quando
do aparecimento do &nion-radical {(Ph); -C*-O™) de coloragéo azul.
5.1.3 Espectros
Os espectros de RMN foram registrados nos espectrémetros Varian Gemini
BB-300, usando TMS como padrao interno. Os espectros de IV foram registrados
em espectrofotdmetro de FT-IR Nicolet, modelo Impact 410. Os espectros de
Massa foram registrados em espectrémetro Autospec-Micromass - EBE.
5.1.4 Ultra-som
As reagbes em ultra-som foram realizadas em um aparelho Thornton

modelo T1440 com poténcia de 1000 W e frequéncia de 40 KHz.
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5.2 Preparacdo do metil 2-hidroxi(4-nitro-fenil)metilacrilato (6)

OH O

OMe

O2N
6

Uma mistura de 1 mmol do aldeido 5, 12 mmols de acrilato de metila e 0,65
mmols de DABCO, a temperatura ambiente, foi colocada em um banho de
ultrassom. Apos 4 horas o produto foi isolado. Assim, o meio reacional foi diluido
em AcOEt (20 mL) e lavado com solugéo saturada de NaCl (2x20mL). A fase
organica foi seca sobre Na;SO; e evaporada sob presséo reduzida. A purificacdo
foi realizada em coluna de gel de silica com uma mistura hexano:AcOEt 70:30.

Rendimento: 97%.

IV (pastilha KBr, cm™): 983, 1044, 1145, 1195, 1224, 1293, 1348, 1444, 1518,
1624, 1698, 2959, 3108, 3511.

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) & 3,25 (1H, sl, trocavel com D,0); 3,74 (3H, s); 5,63
(1H, s); 5,89 (1H, s); 6,39 (1H, s); 7,57 (2H, d, 3/ = 8,4 Hz); 8,18 (2H, d, °J = 8,4
Hz).

RMN de "°C (75 MHz, CDCl3) 6 52,2 (CHs); 72,6 (CH); 123,5 (CHy); 127,1 (2 CH);
127.2 (2 CH); 140,8 (C); 147,3 (C); 148,5 (C); 166,2 (C).

EM (70 eV, m/z, Alta Resolugdo): M™ (calc.) = 237,06372; M™ (exp.) =

237,06279.
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5.3 Preparac¢do do metil 2-hidroxi(4-metil-suifonil-fenil)metilacritato (8)

OH O
OMe

MeO,S
8

Uma mistura de 1 mmol do aldeido 7, 0,65 mmols de DABCO e uma
solugéo de acrilato de metila:CH3CN (1:1) até solubilizagdo total do aldeido, foi
colocada, a temperatura ambiente, em um banho de ulirassom. Apés 27 horas, o
meio reacional foi diluido em AcOEt (20 mL) e lavado com solucdo saturada de
NaCl (2x20mL). A fase orgénica foi seca sobre Na,SO; e evaporada sob pressio
reduzida. A purificag&o foi realizada em coluna de gel de silica com uma mistura

hexano:AcOEt 50:50. Rendimento: 95%.

IV (filme, cm™): 960, 1049, 1146, 1296, 1439, 1631, 1712, 2927, 2954, 3020,
3494,

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 8 2,99 (3H, s); 3,69 (3H, s); 5,58 (1H, s); 5,88 (1H,
s); 6,35 (1H, s); 7,55 (2H, d, °J = 8,4 Hz); 7,83 (2H, d, °J = 8,4 Hz).

RMN de "°C (75 MHz, CDCl3) & 44,5 (CHy); 52,2 (CHs); 72,6 (CH); 126.9 (CHy):
127,3 (2 CH); 127,4 (2 CH); 139,5 (C); 141,0 (C); 147.,6 (C); 166,2 (C).

EM (70 eV, m/z, Aita Resolugdo): M* (calc) = 270,05620; M* (exp.) =
270,05515.
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5.4 Preparagéo do metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-nitro-fenil)metilacrilato (11)

OMe

OzN
"

A uma solugdo 1 molll. em CH,Cl anidrc do aduto 6, a temperatura
ambiente, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética, adicionou-se 2 mmols de
Et:N anidra e 1,5 mmols de triflato de ferc-butil-dimetilsilano. Apés ¢ término da
reacéo, o meio reacional foi diluido com AcOEt (60 mL) e lavado sucessivamente
com solugao de HCI 0,5 mol/L., solugédo saturada de NaHCO; e solugdo saturada
de NaCl. Apos secagem sob Na,SO, anidro, a fase organica foi evaporada sob
pressao reduzida. A purificacéo foi realizada em coluna de gel de silica com uma

mistura hexano:AcOEt 95:5. Rendimento: quantitativo.

IV (filme, cm™): 837, 1088, 1257, 1350, 1523, 1720, 2858, 2931, 2954.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) 5 -0,074 (3H, s); 0,065 (3H, s); 0,87 (9H, s); 3,68
(3H, s); 5,68 (1H, s); 6,16 (1H, s); 6,32 (1H, s); 7,55 (2H, d, 3/ = 8,8 Hz); 8,14 (2H,
d, %/ =88 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCIl3) & -5,09 (CHs); -5,03 (CHg3); 18,1 (C); 25,6 (3CHa);
51,8 (CHg); 71,9 (CH); 123,4 (2 CH); 125,0 (CHp); 127.7 (2 CH); 142,8 (C); 147,2
(C); 150,2 (C); 165,8 (C).

EM (70 eV, m/z, Alta Resolugido): M™ - Boc (calc.) = 294,07977; M™ - Boc (exp.)

= 294,28440.
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5.5 Preparacao do metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-metil-sulfonil-fenil)

metilacrilato (20)

OMe

MeOo8
20

A uma solugdo 1 molll. em CH;Cl; anidro do aduto 8, a temperatura
ambiente, sob atmosfera inerte e agitacdo magnética, adicionou-se 2 mmols de
Et;N anidra e 1,5 mmols de triflato de terc-butil-dimetilsilano. Apds o término da
reacdo, o meio reacional foi diluido com AcOEt (60 mL) e lavado sucessivamente
com solugdo de HCI 0,5 mol/l., solugdo saturada de NaHCO; e solugéo saturada
de NaCl. Apds secagem sob Na,SQ, anidro, a fase organica foi evaporada sob
pressdo reduzida. A purificacao foi realizada em coluna de gel de silica com uma

mistura hexano:AcOEt 90:10. Rendimento: guantitativo.

IV (pastitha KBr, cm™): 544, 836, 1147, 1248, 1303, 1437, 1628, 1713, 2854,
2036, 2955, 3431.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 5 -0,096 (3H, s); 0,044 (3H, s); 0,86 (9H, s); 3,02
(3H, s); 3,67 (3H, s); 5,65 (1H, s); 6,14 (1H, s); 6,29 (1H, s); 7,57 (2H, d, 3/ = 8,0
Hz); 7,84 (2H, d, °J = 8,0 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) & -4,96 (CH3); -4,03 (CHa); 18,2 (C); 25,7 (3CHa);
44,4 (CHs); 51,8 (CH3); 71,9 (CH); 124,8 (CHy); 127,1 (2 CH); 127,6 (2 CH); 139,2
(C); 142,7 (C); 148,9 (C); 165,6 (C).
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5.6 Preparagdo do acido metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-nitro-fenif)

metilacrilacrilico (10)

OH

0N
10

A uma solugdo de 1 mmol do composto 11 em 20 mL de CH;CN:H,0 (1:1)
adicionou-se 10 mmols de LiOH. O sistema foi entdo mantido sob agitagéo
magnética e a 40-50°C até desaparecimento total do material de partida. Para
isolar a reag&o, ajustou-se o pH em torno de 7 através da adigio de HCI 3 mol/l e,
na seqléncia, concentrou-se a fase reacional por meio de evaporagdo sob
pressdo reduzida. Prosseguindo o isolamento, lavou-se a fase aquosa com AcOEt
(2x40 mL) e juntou-se as fases. A fase orgéanica foi seca sob sulfato de sodio e
evaporada sob press&o reduzida. O produto obtido apresentou um grau de pureza
suficiente para permitir a sua utilizagdo na etapa seguinte sem necessidade de

purificagdo adicional. Rendimento: 96%.

IV (filme, cm™): 837, 1088, 1257, 1350, 1523, 1697, 2858, 2931, 2954, 3078.
RMN de "H (300 MHz, CO(CD3)) & -0,02 (3H, s); 0,11 (3H, s); 0,90 (9H, s); 5,80
(1H, s); 6,18 (1H, s); 6,35 (1H, s); 7,70 (2H, d, >J = 8,8 Hz); 8,20 (2H, d, °/ = 8,8
Hz).

RMN de "°C (75 MHz, CO(CD;),) & -5,05 (CHs); -5,02 (CHs); 18,5 (C); 25,8 (3CHs);
72,4 (CH); 123,6 (2 CH); 124,9 (CHy); 128,4 (2 CH); 144,0 (C); 147,7 (C): 150,9
(C); 166,2 (C).
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5.7 Preparagdo do acido metil 2-butil-dimetil-sililoxi (4-metil-sulfonil-fenil)

metilacrilico (21)

OH

MeO.S 21

A uma solugdo de 1 mmol do composto 21 em 20 mL de CH:CN:H,0 (1:1)
adicionou-se 10 mmols de LiOH. O sistema foi entdo mantido sob agitagéo
magnética e em torno de 50-60°C até desaparecimento total do material de
partida. Para isolar a reacé&o, ajustou-se o pH em torno de 7 através da adigéo de
HCI 3 mol/L e, na seqiiéncia, concentrou-se a fase reacional por meio de
evaporagdo sob pressdo reduzida. Prosseguindo o isolamento, lavou-se a fase
aquosa com AcOEt (2x40 mL) e juntou-se as fases. A fase organica foi seca sob
sulfato de sédio e evaporada sob pressdo reduzida. O produto obtido apresentou
um grau de pureza suficiente para permitir a sua utilizagao na etapa seguinte sem

" necessidade de punificagdo adicional. Rendimento: 90%.

IV (filme, cm™): 776, 836, 1087, 1150, 1254, 1303, 1694, 2857, 2929, 2955, 3484,
RMN de "H (300 MHz, CDCl5) 3 -0,09 (3H, s); 0,046 (3H, s); 0,86 (9H, s); 3,03 (3H,
s); 5,63 (1H, s); 6,25 (1H, s); 6,44 (1H, s); 7,57 (2H, d, *J = 8,0 Hz); 7,84 (2H, d, °J
= 8,0 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) § 4,93 (2CHs); 18,1 (C); 25,6 (3CHs): 44,5 (CH);
71,6 (CH); 127,0 (2 CH); 127,6 (CHy); 139,2 (2 CH); 142,3 (C); 148,6 (C); 169,5
(C); 171,0 (C).
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5.8 Preparacao do 1-butil-dimefil-sililoxi -1-{4-nitro-fenil) acetona (15)

O.N

15

A uma soluggo de 1 mmol do acido 10 em acetona (0,15 mmol/1,5 mL) &
temperatura de 0°C e sob agitacdo magnética, foram adicionados 2 mmols de
Et;N anidra e 1,5 mmols de cloroformato de etila. A solugéo foi agitada & 0°C por
15 minutos e a formagédo do anidrido foi observada. Apés esse periodo foram
adicionados 1,5 mmols de NaN; dissolvidos na menor quantidade possivel de
H20. A solugdo foi agitada por 50 minutos até que se observou o consumo do
anidrido e a formag&o de uma mancha ligeiramente mais apolar correspondente a
acilazida. A seguir, a mistura foi diluida com CH,Cl; e a fase orgénica foi lavada
com 10 mlL de H,O destilada e 10 mL de solucio saturada de NaCl. As fases
foram separadas e a fase orgénica foi seca sob sulfato de sédio e evaporada sob
presséo reduzida. Ao dleo obtido foi adicionado 10 mL de toluenc anidro e mantido
sob refluxo por 1 hora. Na seqiéncia, evaporou-se o solvente e adicionou-se 10
mL de H.0O destilada. Novamente submeteu-se o sistema a refluxo por um periodo
de 2 horas. Entdo, a mistura foi diluida com CH.Cl; e a fase organica foi lavada
com 10 mL de solugéo saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase

organica foi seca sob sulfato de sddio e evaporada sob pressdo reduzida. A
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purificagdo foi realizada em coluna de gel de silica com uma mistura

hexano:AcOEt 80:20. Rendimento: 60%.

IV (filme, cm™): 837, 1084, 1257, 1346, 1523, 1716, 2858, 2927, 2954.

RMN de H (300 MHz, CDCl3) 5 0,03 (3H, s); 0,12 (3H, s); 0,97 (9H, s); 2,14 (3H,
s); 5,12 (1H, s); 7,62 (2H, d, °J = 8,8 Hz); 8,21 (2H, d, >J = 8,8 Hz).

RMN de "*C (75 MHz, CDCly) 5 -5,01 (CHs); -4,82 (CHa); 18,3 (C); 24,3 (CHs);
25,8 (3CHs3); 80,6 (CH); 123,7 (2 CH); 126,5 (2CH); 145,7 (C); 147,7 (C); 207.6
(C).

EM (70 eV, m/z, Alta Resolugio): M™ (calc) = 308,15562; M™ (exp.) =

308,10154.
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5.9 Preparagéo do 2-butil-dimetil-sililoxi (4-nitro-fenil) metil-2-propenoil azida
(13)

O,N
13

A uma solugso de 1 mmol! do acido 10 em acetona (0,15 mmoli/1,5 mL) a
0°C e sob agitago magnética, foram adicionados 2 mmols de Et;N anidra e 1,5
mmols de cloroformato de etila. A solugdo foi agitada & 0°C por 15 minutos e a
formagdo do anidrido foi observada. Ap6s esse periodo foram adicionados 1.5
mmols de NaNj; dissolvidos na menor quantidade possivel de H,0. A solucao foi
agitada por 50 minutos até que se observou o consumo do anidrido e a formacéo
de uma mancha ligeiramente mais apolar correspondente a acilazida. A seguir, a
mistura foi diluida com CH;Cl; e a fase organica foi lavada com 10 mL de H,O
destilada e 10 mL de solucéo saturada de NaCl. As fases foram separadas e a
fase organica foi seca sob sulfato de sédio e evaporada sob presssio reduzida.

Rendimento: 80%.

IV (filme, cm™): 841, 1014, 1095, 1257, 1346, 1469, 1523, 1604, 1720, 2854,
2927, 2954,

RMN de "H (300 MHz, CO(CDa),) 5 -0,28 (3H, s); 0,12 (3H, s); 0, 78 (9H, s); 5,55
(1H, s); 5,88 (1H, m); 6,02 (1H, m); 7,09 (2H, d, °J = 8,8 Hz); 7,72 (2H, d, 3/ = 8.8

Hz).
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65.10 Preparagio do ({1-[(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-(4-nitro-fenil)-metil]-

vinil}-acido carbamico terc-butil éster (16)

oYY

A uma solugao de 1 mmol do &cido 10 em acetona (0,15 mmol/1,5 mL) &
temperatura de 0°C e sob agitacdo magnética, foram adicionados 2 mmols de
EtsN anidra e 1,5 mmols de cloroformato de etila. A solugéo foi agitada a 0°C por
15 minutos e a formag&o do anidrido foi observada. Ap6s esse periodo foram
adicionados 1,5 mmols de NaN; dissolvidos na menor quantidade possivel de
H;O. A solugéo foi agitada por 50 minutos até que se observou o consumo do
anidrido e a formagé&o de uma mancha ligeiramente mais apolar correspondente a
acilazida. A seguir, a mistura foi diluida com CH,Cl, e a fase organica foi lavada
com 10 mL de H;O destilada e 10 mL de solugio saturada de NaCl. As fases
foram separadas e a fase organica foi seca sob sulfato de sédio e evaporada sob
pressao reduzida. Ao dieo obtido foi adicionado 10 mL de tolueno anidro e mantido
sob refluxo por 1 hora. Na sequéncia, evaporou-se o solvente e adicionou-se 10
mL de t-BuOH seco. Novamente submeteu-se o sistema a refluxo por um periodo
de 15 horas. Entéo, a mistura foi diluida com CHCl; e a fase orgéanica foi lavada
com 20 mlL de H.O destilada e 20 mL de solucdo saturada de NaCl. As fases

foram separadas e a fase orgénica foi seca sob sulfato de sddio e evaporada sob
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pressao reduzida. A purificacéo foi realizada em coluna de gel de silica com uma

mistura hexano:AcOEt 95:5. Rendimento: 40%.

IV (filme, cm™): 781, 841, 860, 1080, 1159, 1346, 1523, 1736, 2858, 2929, 2954,
3429.

RMN de "H (300 MHz, CO(CD3),) & 0,11 (3H, s); 0,16 (3H, s); 0,96 (OH, s); 1,37
(9H, s); 4,88 (1H, s); 5,48 (1H, s); 5,57 (1H, s); 6,94 (1H, s, frocavel com D;0);
7,76 (2H, d, 3/ = 7,7 Hz); 8,22 (2H, d, *J = 7,7 Hz).

RMN de 'C (75 MHz, CO(CD3)z) 5 -5,5 (CHa); -5,4 (CHs); 18,2 (C); 25,5 (3CHb);
27,7 (3CHa); 75,2 (CH); 79,4 (C); 95,5 (CHy); 123,3 (2 CH); 127,1 (2 CH); 142,8

(C); 147,5 (C); 149,7 (C); 152,8 (C).



o1

5.11 Preparacdo do {1-[(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-(4-metil-sulfonil-fenit)-

metil]-vinil}-acido carbamico ferc-butil éster (22)

0

I
N o)
T K

MeO,S °
22

A uma solugéo de 1 mmol do acido 21 em acetona (0,15 mmol/1,5 mL) a
temperatura de 0°C e sob agitagdo magneética, foram adicionados 2 mmols de
Et:N anidra e 1,5 mmois de cloroformato de etila. A solugao foi agitada a 0°C por
15 minutos e a formacédo do anidrido foi observada. Apds esse periodo foram
adicionados 1,5 mmols de NaN; dissolvidos na menor quantidade possivel de
H,O. A solucao foi agitada por 50 minutos até que se observou o consumo do
anidrido e a formacéo de uma mancha ligeiramente mais apolar correspondente a
acilazida. A seguir, a mistura foi diluida com CH,Cl; e a fase organica foi lavada
com 10 mL de H,O destilada e 10 mL de solugdo saturada de NaCl. As fases
foram separadas e a fase orgéanica foi seca sob sulfato de sédio e evaporada sob
pressao reduzida. Ao 6leo obtido foi adicionado 10 mL de tolueno anidro e mantido
sob refluxo por 1 hora. Na seqiéncia, evaporou-se o solvente e adicionou-se 10
mL de t-BuOH seco. Novamente submeteu-se o© sistema a refluxo por um periodo
de 15 horas. Entao, a mistura foi diluida com CH,Cl, e a fase organica foi lavada
com 20 mL de HO destilada e 20 mL de solucédo saturada de NaCl. As fases

foram separadas e a fase orgénica foi seca sob sulfato de s6dio e evaporada sob
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press@o reduzida. A purificagio foi realizada em coluna de gel de silica com uma

mistura hexano:AcOEt 95:5. Rendimento; 40%.

IV (filme, cm™): 839, 860, 1090, 1151, 1313, 1504, 1732, 2858, 2929, 2954, 3345,
3429

RMN de H (300 MHz, CO(CD:);) 5 0,11 (3H, s); 0,16 (3H, s); 0,96 (9H, s); 1,38
(9H, s); 3,12 (s 3H); 4,86 (1H, s); 5,48 (1H, s); 5,54 (1H, s); 6,88 (1H, s, trocavel
com Dz0); 7,75 (2H, d, °J = 8,8 Hz); 7,92 (2H, d, 3/ = 8,8 Hz).
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5.12 Preparacao dos compostos (1R,28)-2-{terc-butoxamida)-1-(4-nitrofenil)-
1-(butil-dimetil-sililoxi)-3-propanol (17) e (1R,2R)-2-(terc-butoxamida)-1-{4-

nitrofenil)-1-(butil-dimetil-sililoxi)-3-propanol (18)

OTBS

OH

NHBoc
Oz:N
18

A uma solugso de 1mmol do ene-carbamato 16 em THF (1 mmol / 8 mL) a
0°C, sob atmosfera inerte e agitacio magnética, foram adicionados lentamente 5
mmols de BH3.SMe; (solugdo 1 mol/lL em THF). Apds o término da adicio da
borana o banho de gelo foi removido e a solugdo formada foi agitada &
temperatura ambiente por 16 h. Apos esse periodo, a solugédo foi novamente
resfriada a 0 °C e 5 mL de solugio de NaOH 3 mol/L foram adicionados gota a
gota seguidos de 5 mL de H,0, 30%. A mistura foi agitada a 0 °C por 45 mine a
temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 10 mL de uma solucéo
saturada de NaHCO; foram adicionados e a mistura foi transferida para um funil
de separacio contendo 100 mL de acetato de etila. As fases foram separadas e a
fase organica foi lavada com solugéo saturada de NaHCOQs;, H;O destilada e
solucdo saturada de NaCl. A fase orgdnica foi seca sob sulfato de sddio e
evaporada sob presséo reduzida. A purificaggo foi realizada em coluna de Qel de

silica com uma mistura hexano:AcOEt 70:30. Rendimento: 60%.
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IV (filme, cm™) diast. anti: 703, 839, 1086, 1347, 1522, 1670, 2856, 2932, 3250,
3361; diast. syn: 780, 838, 1085, 1347, 1688, 2860, 2933, 3257, 3386.

RMN de 'H (300 MHz, CO(CD3)2) & diast. anti: -0,12 (3H, s); 0,12 (3H, s); 0,92
(9H, s); 1,27 (9H, s); 3,62 (2H, m); 3,75 (1H, m); 3,83 (1H, m); 5,07 (1H, m): 5,77
(1H, m); 7,69 (2H, d, °J = 8,8 Hz); 8,22 (2H, d, °J = 8,8 Hz); diast. syn: -0,09 (3H,
s); 0,14 (3H, s); 0,93 (9H, s); 1,27 (9H, s); 3,60 (2H, m); 3,78 (1H, m); 3,98 (1H, m);
5,27 (1H, m); 5,65 (1H,m); 7,67 (2H, d, °J = 8,1 Hz); 8,21 (2H, d, °J = 8,1 Hz).
RMN de "°C (75 MHz, CO(CD:),) 5 diast. anti: -10,0 (CHs); -9,6 (CH); 13,6 (C);
21,1 (3CHa); 23,4 (3CHy); 54,6 (CH); 55,9 (CHy); 69,7 (CH); 73,7 (C); 118,7 (2
CH); 123,9 (2 CH); 143,1 (C); 146,4 (C); 151,0 (C); diast. syn: -8,9 (CHa); -9,5
(CHa); 13,7 (C); 21,2 (3CH3); 23,4 (3CH3); 54,1 (CH); 56,9 (CHy): 67,9 (CH); 73,7
(C); 118,5 (2 CH); 123,3 (2 CH); 142,8 (C); 146,4 (C); 150,8 (C).

EM (70 eV, m/z, Alta Resolugdo): M™(calc.) = 426,21862; M™(exp.) = 426,21743

(diast. anti) e 426,22086 (diast. syn).
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5.13 Preparagdo dos compostos (1R,28)-2-(terc-butoxamida)-1-(4-metil-
sulfonil-fenil)-1-(butil-dimetil-sililoxi)-3-propanol (23) e (1R,2R)-2-{terc-

butoxamida)-1-(4-metil-sulfonil-fenil)-1-(butil-dimetil-sililoxi)-3-propanol (24)

OH

NHBoc
MeO,S

24

A uma solugio de 1mmol do ene-carbamato 22 em THF (1 mmol / 8 mL) a
0°C, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética, foram adicionados lentamente 5
mmols de BH3;.SMe; (solugido 1 mol/L em THF). Ap6s o término da adigdo da
borana o banho de gelo foi removido e a solugdo formada foi agitada a
temperatura ambiente por 16 h. Apés esse periodo, a solugdo foi novamente
resfriada a 0 °C e 5 mL de solucdo de NaOH 3 mol/L foram adicionados gota a
gota seguidos de 5 ml. de H,0; 30%. A mistura foi agitada a 0 °C por45 mine a
temperatura ambiente por mais 45 min. Logo depois, 10 mL de uma solugdo
saturada de NaHCO; foram adicionados e a mistura foi transferida para um funil
de separacéo contendo 100 mL de acetato de etila. As fases foram separadas e a
fase organica foi lavada com solucio saturada de NaHCOQOs;, H,O destilada e
solugdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca sob sulfato de sédio e
evaporada sob presséo reduzida. A purificacéo foi realizada em coluna de gel de

silica com uma mistura hexano:AcOEt 60:40. Rendimento: 60%.
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IV (filme, em™) diast. anti: 562, 775, 1088, 1152, 1307, 1549, 1673, 2858, 2929,
3246, 3380; diast. syn: 551, 859, 1086. 1149, 1312, 1547, 1688, 2859, 2961,
3258, 3383.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) & diast. anti: -0,12 (3H, s); 0,08 (3H, s); 0,90 (9H,
s); 1,42 (9H, s); 3,10 (3H, s); 3,43 (2H, m); 3,61 (1H, m); 3,77 (1H, m); 5,20 (1H, s);
5,43 (1H, m); 7,60 (2H, d, °J = 8,0 Hz); 7,90 (2H, d, 3J = 8,0 Hz); diast. syn: -0,16
(3H, s); 0,07 (3H, s); 0,90 (9H, s); 1,30 (9H, s); 3,02 (3H, s); 3,61 (2H, m); 3,72
(2H, m); 4,92 (1H, m); 5,10 (1H, m); 7,52 (2H, d, °J = 7,3 Hz); 7,88 (2H, d, 3J= 7,3
Hz).

RMN de °C (75 MHz, CDCl,) 5 diast. anti: -5,2 (CHs); 4,8 (CHs); 18,1 (C); 25,8
(3CH3); 28,4 (3CHa); 44,5 (CH3); 56,8 (CHY); 60,7 (CHy); 76,3 (CH); 79,8 (C); 126,9
(2 CH); 127,2 (2 CH); 139,5 (C); 147,6 (C); 155,3 (C); diast. syn: -5,1 (CHs); 4,5
(CHz); 18,2 (C); 25,9 (3CHg); 28,3 (3CHa); 44,5 (CH3); 58,3 (CH); 62,3 (CHy); 72,4
(CH); 79,8 (C); 127,0 (2 CH); 127,3 (2 CH); 139,3 (C); 148,4 (C); 155,6 (C).
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5.14 Preparac¢ao do (1R,2R)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)propano-1,3-diol (19)

OH

OH
NH,

O,N
19

A uma solugao de 0,05 mmol do diastereoisdmero 18 em 1 ml. de AcOEt, a
temperatura ambiente e agitagdo magnética, foi adicionado 1 mL de HCI 6 mol/L.
Apos 3hs, a solugdo foi transferida para um funil de separagao e lavada com éter
etilico (1x30 mL). Na seqiiéncia, resfriou-se a fase aquosa a 0°C e, através da
adicdo de NaHCO; sélido, o pH foi ajustado em torno de 7-8. A fase aquosa
neutralizada foi entdo transferida para um funil de separagdo e lavada (sem
agitacdo) com AcOEt (1x30 mL). Depois, sucessivas lavagens da fase aquosa
foram realizadas (5x30 mL) (agora com agitagdo). As fases organicas
provenientes das lavagens foram combinadas, secas sob suifato de sédio e o
solvente foi evaporado sob pressdc reduzida. A purificacdo foi realizada
dissolvendo-se o produto isolado em agua e adicionando-se a solugéo resultante
numa coluna com uma pequena camada de Dowex previamente tratada com HCI
10%. Apos sucessivas lavagens com H,O destilada, adicionou-se 40 ml de
NH,OH 5%. Por fim, concentrou-se a solugido de NH,OH sob pressédo reduzida.

Rendimento: 98%.
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IV (filme, ecm™): 855, 1047, 1353, 1515, 1603, 2902, 2985, 3283, 3407.

RMN de H (300 MHz, CO(CD3),) 5 3,10 (1H, m); 3,76 (2H, m); 4,81 (1H, m); 7,67
(2H, m); 8,20 (2H, m).

RMN de °C (75 MHz, CO(CDs);) 5 54,7 (CH); 63,9 (CH,); 75,0 (CH); 118,9 (2

CH); 122,6 (2 CH); 1429 (C); 147,4 (C).
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5.15 Preparacao do (1R,2R)-2-amino-1-(4-metil-sulfonil-fenil)propano-1,3-diol
(25)

OH
NH,

MeO,S
25

A uma solucéo de 0,05 mmol do diasterecisdmero 24 em 1 mL de AcOFEt, a
temperatura ambiente e agitagdo magnética, foi adicionado 1 mL de HCI 6 molfl..
Apos 3hs, a solugéo foi transferida para um funil de separacéo e lavada com éter
etilico (1x30 mL). Na seqiiéncia, resfriou-se a fase aquosa a 0°C e, através da
adicdo de NaHCO; sdlido, o pH foi ajustado em torno de 7-8. A fase aquosa
neutralizada foi ent@o transferida para um funil de separagio e lavada (sem
agitacdo) com AcOEt (1x30 mL). Depois, sucessivas lavagens da fase aquosa
foram realizadas (5x30 mL) (agora com agitacdo). As fases organicas
provenientes das lavagens foram combinadas, secas sob sulfato de sédio e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. A purificacdo foi realizada
dissolvendo-se o produto isolado em agua e adicionando-se a solugéio resultante
numa coluna com uma pequena camada de Dowex previamente tratada com HC!
10%. Apbs sucessivas lavagens com H,O destilada, adicionou-se 40 mL de
NH4OH 5%. Por fim, concentrou-se a solugdo de NH4OH sob pressio reduzida.

Rendimento: 80%.
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IV (filme, em™): 772, 961,1088, 1147, 1296, 1406, 2929, 3362.

RMN de 'H (300 MHz, CO(CDs),) 5 3,30 (1H, s); 3,32 (3H, s); 3,97 (2H, m); 4,99
(1H, m); 7,87 (2H, m); 8,12 (2H, m).

RMN de *C (75 MHz, CO(CDs),) 5 39,3 (CHa); 54,6 (CH); 63,8 (CHy); 75,1 (CH);
122,4 (2 CH); 122,8 (2 CH); 135,7 (C); 143,9 (C).
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5.16 Preparagéo do N1-{{1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroxi-metil-2-(4-nitro-fenil)etil]-

2,2-dicloroacetamida (1)

OH
NHCOCHCI,

O.N
1
Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 0,1 mmol do amino-diol
19 e 10 mL de dicloroacetato de metila. A solugio resultante foi mantida sob
refluxo por 3 horas. Apés esse periodo, a reagao foi resfriada a temperatura
ambiente e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado

em coluna de gel de silica com uma mistura acetona:AcOEt 10:90. Rendimentio:

79%.

IV (filme, cm™): 811, 1044, 1348, 1518, 1678, 2856, 2924, 3390.

RMN de "H (500 MHz, CO(CDs),) & 3,76 (2H, m); 4,17 (1H, m); 4,30 (1H, m); 5,25
(1H, s); 5,33 (1H, s); 6,35 (1H, s); 7,55 (1H, m); 7,70 (2H, d, >J = 7,6 Hz); 8,18 (2H,
d, ®J =76 Hz).

RMN de ™C (75 MHz, CO(CDs),) & 52,8 (CH); 57,1 (CH,); 62,3 (CH); 66,0 (CH);
118,5 (2 CH); 122,8 (2 CH); 142,7 (C); 146,0 (C); 159,2 (C).

EM (CID, miz,): MH" (calc.) = 323; MH" (exp.) = 323.

Ponto de Fusao: 150,5 — 151,5 °C (lit. *); 151 °C (exp.)

% Al-Badr, A. A.; El-Obeid, H. A. Analytical Profiles of Drugs Substances 1986, vol. 15.
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5.17 Preparagédo do N1-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroxi-metil-2-{(4-nitro-fenil)etil}-

2,2-difluoroacetamida (2)

OH

NHCOCHF,
O.N

2
Em um bai&o de fundo redondo foram adicionados 0,1 mmoi do amino-diol
19 e 10 mL de difluoroacetato de metila. A solugdo resultante foi mantida sob
refluxo por 4 horas. Apds esse periodo, a reagéo foi resfriada a temperatura
ambiente e concentrada sob presséo reduzida. O residuo resuitante foi purificado

em coluna de gel de silica com uma mistura acetona:AcOEt 10:90. Rendimento:

85%.

IV {filme, cm™): 851, 1070, 1349, 1518, 1690, 2859, 2024, 3787.

RMN de "H (500 MHz, CO(CDs)2) § 3,78 (2H, m); 4,06 (1H, m); 4,25 (1H, m); 5,33
(2H, s); 8,08 (1H, t, J = 54,2 Hz); 7,56 (1H, m); 7,71 (2H, d, *J = 8,8 Hz); 8.21 (2H,
d, °J = 8,8 Hz).

RMN de "°C (75 MHz, CO(CDs)2) 5 57,0 (CH); 61,8 (CHy); 70,9 (CH); 108,0 (i,
CH); 123,4 (2 CH); 127,6 (2 CH); 147,5 (C); 150,8 (C); 162,6 (C).

EM (CID, miz,): MH" (calc.) = 291; MH* (exp.) = 291.
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5.18 Preparagao do N1-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-hidroxi-metil-2-{4-metil-suifonil-

phenil)etil]-2,2-dicloroacetamida (3)

OH
OH
MeO,5 NHCOCHCI,

3
Em um balao de fundo redondo foram adicionados 0,1 mmol do amino-diol
25 e 10 mL de dicloroacetato de metila. A soluco resultante foi mantida sob
refluxo por 1 hora. Ap6s esse periodo, a reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado

em coluna de gel de silica com uma mistura acetona:AcOEt 10:90. Rendimento:

65%.

IV {filme, cm™): 816, 1062, 1145, 1288, 1343, 1523, 1675, 2853, 2922, 3396.
RMN de "H (500 MHz, CO(CD;),) & 3,09 (3H, s); 3,76 (2H, m); 4,07 (1H, m); 4,17
(1H, m); 5,31 (1H, s); 6,21 (1H, s); 6,39 (1H, s); 7,56 (1H, m); 7,70 (2H, d, 3/ = 8,5
Hz); 7,90 (2H, d, °J = 8,5 Hz).

RMN de *°C (75 MHz, CO(CD3),) & 39,3 (CHa); 52,7 (CH); 56,9 (CHy); 62,3 (CH);
66,1 (CH); 122,5 (4 CH); 135,7 (C); 144.2 (C); 159,0 (C).

EM (CID, m/z,): MH" (calc.) = 356; MH" (exp.) = 356.

Ponto de Fusdo: 163 — 167 °C (lit. *%); 166 °C (exp.)

40 Indrayanto, G.; Trisna, D. L.; Santosa, M. H.; Handajani, R.; Agustono, T.; Sucipto, P. Analytical
Profiles of Drugs Substances 1993, vol. 22.
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518 Preparagdo do N1-[(5S,4R)-2,2-dimetil-4-(4-nitro-fenil)-1,3-dioxan-5-il}-

2,2-dicloroacetamida {26)

>

0 0

NHCOCHCI,
ON
26

A uma solugso de 1 mmol do cloranfenicol 1 em 2,2-dimetoxipropano (0,1
mmol/1,0 mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e agitagio magnética,
foram adicionados 0,1 mmols de acido canforsulfénico. A soluggo foi agitada a
temperatura ambiente por 5§ horas até total consumo do antibidtico. Apds esse
periodo, concentrou-se o meio reacional sob pressao reduzida, e o bruto reacional

foi purificade em coluna de gel de silica com uma mistura de hexano:AcOEt 80:20.

Rendimento: 22%.

IV (filme, cm™): 810, 1042, 1345, 1520, 1679, 2855, 2929.

RMN de "H (500 MHz, CO(CD3),) 5 1,25 (6H, s); 3,01 (2H, m): 3,48 (1H, m); 3,95
(1H, m); 5,86 (1H, s); 7,53 (2H, m); 7,69 (1H, m); 7,72 (2H, m).

RMN de "C (75 MHz, CO(CD:),) 5 19,1 (CHs); 29,6 (CHs); 38,7 (CH); 68,1 (CHa);
71,7 (CH); 96,1 (CH); 104,6 (C); 128,8 (2 CH); 130,9 (2 CH); 144,3 (C); 147,2 (C);
167.6 (C).
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5.20 Preparagdo do N1-[(55,4R)-2,2-dimetil-4-(4-nitro-fenil)-1,3-dioxan-5-il}-

2,2-difluoroacetamida (27)
>
NHCOCHF,
OzN

27
A uma solug@o de 1 mmol do fluoranfenicol 2 em 2,2-dimetoxipropano (0,1
mmol/1,0 mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética,
foram adicionados 0,1 mmols de acido canforsulfonico. A solugao foi agitada a
temperatura ambiente por 5 horas até total consumo do antibiético. Apds esse
periodo, concentrou-se 0 meio reacional sob pressio reduzida, e o bruto reacional
foi purificado em coluna de gel de silica com uma mistura de hexano:AcOE? 80:20.

Rendimento: 14%.

IV (filme, cm™"): 807, 1050, 1344, 1519, 1680, 2855, 2928.

RMN de 'H (500 MHz, CO(CD;);) 8 1,25 (6H, s); 3,01 (2H, m); 3,49 (1H, m): 3,66
(1H, m); 4,08 (1H, t, °J = 54,2 Hz); 7,53 (2H, d, 3J = 7,3 Hz); 7,70 (2H, d, 3J = 7,3
Hz); 7,73 (1H, m).

RMN de "*C (76 MHz, CO(CD3);) 5 19,1 (CHs); 29,8 (CHs3); 38,6 (CH); 68,2 (CH,);
71,7 (CH); 104,7 (C); 116,8 (t, CH); 128,7 (2 CH); 130,9 (2 CH); 132,3 (C); 134.,6
(C); 167.,8 (C).
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521 Preparagio do N1-[(§65,4R)-2,2-dimetil-4-(4-metil-sulfonil-fenil)-1,3-

dioxan-5-il}-2,2-dicloroacetamida (28)

>

O o

NHCOCHCL,
Me0.S
28
A uma solugdo de 1 mmol do tianfenicol 3 em 2,2-dimetoxipropano (0,1
mmol/1,0 mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética,
foram adicionados 0,1 mmols de acido canforsulfénico. A solugdo foi agitada a
temperatura ambiente por 5 horas até total consumo do antibiético. Ap6s esse
periodo, concentrou-se o meio reacional sob press3o reduzida, e o bruto reacional

foi purificado em coluna de gel de silica com uma mistura de hexano:AcOEt 70:30.

Rendimento: 48%.

IV (filme, cm™): 810, 1050, 1345, 1517, 1679, 2853, 2929.

RMN de "H (500 MHz, CO(CD;),) § 1,25 (6H, s); 3,01 (2H, m); 3,48 (1H, m); 3,95
(1H, m); 4,09 (1H, s); 7,12 (1H, m); 7,53 (2H, m); 7,72 (2H, m).

RMN de *°C (75 MHz, CO(CDs)2) 5 19,1 (CH3); 29,8 (CHs); 31,9 (CHs); 38,8 (CH);
68,2 (CHy); 71,8 (CH); 104,7 (C); 114,3 (CH); 128,8 (2 CH); 130,9 (2 CH); 132,3
(C); 123,4 (C); 167,8 (C).
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6. Espectros
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